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El Botulismo, también llamado alantiasis, es la enfermedad grave,
causada por toxinas codificadas por genes que se expresan casi exclusi-
vamente, por el Clostridium botulinum, aunque ha habido raros casos de
botulismo causados por la neurotoxina botulínica segregada por otros
clostridia a como la cepa de Clostridium baratii, aislada por Harvey y
cols. (2002) de los alimentos consumidos por un enfermo de botulismo,
que segregaba toxina F y el C. butyrum que puede producir toxinas si-
milares a las F y E (Hatheway 1992).
Dada su sintomatología y gravedad, es lógico que fuera conocido des-
de la antigüedad. Los romanos ya sabían que algunos alimentos causa-
ban una grave intoxicación; el emperador bizantino Leon VI prohibió el
consumo de morcillas, probablmente como medida preventiva. En la Edad
Media, se tomaron medidas de higiene alimentaria para prevenir la en-
fermedad. Ya en 1735 se atribuyó a morcillas un brote en Würtenberg. A
partir de 1793 se publicaron varias descripciones de este proceso desta-
cando la del médico y algo poeta alemán Justinus Kerner (1786-1862),
en 1820 basado en un brote que afectó a trece personas, de las que mu-
rieron seis, en el reino de Würtenburg, por haber comido carne con sal-
sa o embutidos, por lo que se llamó a esta enfermedad durante mucho
tiempo «enfermedad de Kerner». La palabra latina “botulus” que signifi-
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ca salchicha, pasó al léxico médico a finales del siglo XVII. Müller pu-
blicó dos trabajos en 1869 y 1870 sobre el botulismo. Se fue extendien-
do la idea de que la intoxicación era debida a un microorganismo, aun-
que el propio Virchow, no lo encontró en los alimentos causales. Van den
Corput atribuyó su origen al hongo, que llamó Sarcina botulina.
La coexistencia de la ausencia de putrefacción de los alimentos, que
a veces eran recientes, con el hecho de que había mas tóxico cuanto mas
grueso fuera el alimento estando más en su parte central desechó que pu-
diera ser debido a ptomaínas e incluso de un presunto ácido botulínico.
En diciembre de 1895, en la villa de Ellezelles, Hainault, Bélgica, una
sociedad musical tocando una elegía en un funeral. Después de la cere-
monia fúnebre, la orquesta fue invitada a tomar una colación fría, donde
el plato fuerte era un típico jamón salado de un cerdo sacrificado cuatro
meses antes, y que fue comido fresco sin consecuencias en agosto salan-
do el resto. Enfermaron 34 personas, incluyendo a todos los músicos, cu-
yos síntomas que se presentaron entre las 24 y 36 horas siguientes a la
ingestión incluían estrabismo, diplopia, ptosis palpebral, afonía y disfa-
gia. Tres intoxicados fallecieron, lo que arrojó una letalidad de 9,2. Del
restos del jamón, así como del bazo de una de los fallecidos y en los res-
tos del jamón Emile Pierre van Ermengem, de Ghent, aisló esporas de un
bacilo anaerobio, que denominó Bacillus botulinus. El filtrado del culti-
vo, libre de bacilos y de esporas, produjo en animales de laboratorio pa-
rálisis, demostrando la existencia de una toxina.
Wilhelm Kempner, de Berlín, en 1897 obtuvo antitoxina inyectando
a animales la cepa de Ermengem. Römer (1900) encontró el bacilo en un
pequeño brote en Hesse, y en un brote debido a conserva.
Epidemiología descriptiva
El botulismo es poco frecuente causando casos esporádicos o pequeños
brotes a menudo familiares, por comidas en común sin producir grandes bro-
tes. En el botulismo es más importante el número de brotes, cuya declara-
ción es obligatoria, que el de casos; al no ser claro el concepto de brote no
se suelen notificar los brotes que afectan a una o a pocas personas. En Ca-
taluña desde 1992 se deben declarar todos los casos.
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La enfermedad está muy ligada a la conservación de alimentos, por
lo que el desarrollo de las técnicas conserveras en latas o en envases de
plásticos permite que el C. botulinum produzca toxina, (evitable ha-
ciendo orificios en el envase) favoreció la presentación de botulismo,
pero al perfeccionarse las técnicas de conservación, redujo la incidencia
de la enfermedad de modo que practicamente hoy solo aparece por el
consumo de conservas caseras. En 1918 se produjeron en Europa 83 bro-
tes con 297 casos con una letalidad de 33. Entre 1900 a 1950 se decla-
raron en el mundo 5635 casos con 1714 defunciones.


















1987 4 (29 casos)
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El número de casos por brote ha seguido esta evolución:





En enero de 1984 se produjo en Lérida un interesante brote, en una fa-
milia de seis miembros, cuatro de los cuales cenaron el 19 de enero una con-
serva casera de «mongetes». La noche del 20, el cabeza de familia de 45
años comenzó a encontrase mal, ingresando en un hospital en el que murió
el día 23 con el diagnóstico de hemorragia subaracnoidea. El día 25 ingre-
só en Urgencia su esposa de 43 años; se le dio el alta pero murió el día 26;
una hija de 18 años ingresó el 26 ya con sospecha de botulismo a la que se
trató con antitoxinas A y B la cual evolucionó bien y quedando solo con li-
geras alteraciones neurológicas;a la cuarta hija de 16 años, aunque no tenía
síntomas se le administró preventivamente antitoxina. Otro brote curioso
afectó en julio de 1987 en Aragón que afecto a cinco personas y en marzo
de 1992 se produjo un brote familiar en la provincia de Tarragonaa con dos
casos (tasa de ataque 100%) por conserva casera de «pebrots»
En los últimos años los datos referentes a USA son:
Año Brotes Casos Porcentaje de brotes respecto al total 
de intóxicaciones alimenticas
1967 3 6 1,3
1968 9 10 2,6
1969 10 17 2,7
1970 0 0 0
1971 10 23 2,8
1972 4 24 2,9
1973 10 31 7,9
1974 20 30
1975 15 19
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En 1999 se produjeron en Polonia 97 casos, lo que supone una inici-
dencia de 0,25/105, sin ninguna muerte; 61 casos en el medio rural (inci-
dencia de 0,41/105), y 36 en el medio urbano (incidencia de 0,15/105),
0,32, en varones y 0,18 en mujeres. Entre 24 brotes sólo había una
persona intóxicada, en 6 dos personas, con tres afectados y en dos bro-
tes con 4 casos. En el año 2000 se notificaron en Polonia 46 brotes con
72 pacientes de botulismo, es decir una incidencia de 0,19 por 100.000
siendo en el medio rural de 0.38 y en el urbano 0.07.
Microbiología
El C. botulinum fue descubierto por van Ermengem de Gante en un
brote ocurrido en 1895 en la localidad de Ellezeles que afectó a 34 mú-
sicos de la banda local. Los clostridia como los del tétanos, los de las
gangrenas gaseosas o el del botulismo son bacterias Gram positivas,
anaerobias estrictas, grandes, de unos 3 a 6 (2 a 8) micras de largo por
0,9 a 1,2 (0,5 a 1,8) de ancho, a veces ligeramente encorvados,con ex-
tremos cortados a pico o redondeados, con 4 a 8 flagelos peritrícos, que
le confieren una pequeña motilidad; carecen de cápsula. La bacteria, y
las esporas, contienen nicotinamida adenina dinucleótido reducido (Sim-
mons y col.1962). La especie Clostridium botulinum la constituyen mi-
croorganismos autóctonos, saprofitos de los suelos y de las aguas. Cre-
ce facilmente, requiriendo solo azúcares y aminoácidos,de los que la
ornitina y la glutamina mejoran su desarrollo, siempre que el pH sea ma-
yor de 4,6 y la concentración salina baja. Se desarrolla a baja tempera-
turas siendo la óptima de 20 a 23ºC; el pH de 8,4 a 9 pero puede des-
arrollaarse en medios ácidos si tienen una concentración débil de ClNa.
Enturbia uniformemente el caldo glucosado; en agar profundo forma fi-
nas colonias lenticulares rodeadas de una areola de liquefacción que des-
prende olor butírico. Forma gas en todos los medios. La bacteria resis-
te poco al calor de modo que a 60ºC bastan 10 minutos para que se
destruya.
Los C. botulinum se clasifican en cuatro grupos, atendiendo a la mor-
fología del bacilo y a la de la espora, a la estructura de su ADN y a la
de su ARN ribosómico, y sobre su acción proteo y sacarolítica sobre los
substratos, y a susceptibilidad a los fagos.
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Los clostridia del grupo I son proteolíticos y por ello ovolíticos, y sa-
carolíticos.Forman a partir de la glucosa, ácido butírico que da a la con-
serva olor a manteca rancia; comprende los serotipos productores de las
toxinas A, parte de los B y F. Sus esporas son mas termoresistentes que
las del grupo II. Las toxinas se segregan con toda o con casi toda su ca-
pacidad tóxica. El serotipo B del grupo I, es similar al serotipo A pero es
muy diferente al serotipo B del grupo II. Para desarrollarse requieren tem-
peraturas superiores a los 10ºC. Pueden causar botulismo humano.
Los bacilos del grupo II no son proteolíticos. Se incluyen en ellos los
serotipos E, la mayoría de los F y algunas cepas del B. Los bacilos del
grupo II pueden crecer a 4ºC. Sus espora son menos resistentes al calor
que los del grupo I. Germinan y crecen a 4ºC. Pueden causar, al igual
que las bacterias del grupo I, casos en el hombre. Se incluye el resto del
B, el E. Se neutraliza parcialmente con la anti-F.
Los C. botulinum del grupo III son débilmente proteolíticos o no-pro-
teolíticos y algo sacarolíticos; comprende las cepas C1, C2, y D. La to-
xina segregada necesita ser activadas por proteasas, para alcanzar su má-
xima actividad. Las cepas C son causa importante de botulismo en pollos
y patos.
Grupo IV contiene cepas proteolíticas pero no sacaroliticas; a este
grupo pertenecen los serotipos G.
Serotipos
Se conocen 7 serotipos diferentes de Clostridium botulinum cada uno
de los cuales produce, al menos una toxina estructural y antigénicamen-
te específica, aunque la pueden producir en escasa cantidad otros seroti-
pos: por ej la F es producida por la variante Af del serotipo A. Asi como
el C. tetani produce una sola toxina el botulinum puede producir siete
designadas con las letras mayúsculas A, B, C, (la C tiene las variantes Cα
y Cβ) D, E, F y G, muy semejantes estructuralmente lo que sugiere a mi
juicio, el resultado de una serie de adaptaciones.
Los serotipos A, E y B por este orden son los más toxigénicós. Los
casos de botulismo humano se producen sobre todo por las toxina B y A
y luego por la E y por la F. La cepas que se aislan en un mismo brote
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tanto en los alimentos como en el intestino o en la sangre son del mismo
serotipo.
El serotipo A fue identificado por Leucks en 1910. Es el serotipo,más
frecuente siendo ubicuo. Es proteolítico; reduce la safranina, no crece a 4ºC.
Su toxina es la mas potente de las producidas por el Cl. botulinum y es ac-
tivable por las radiaciones. Las esporas son bastantes resistentes. Causa en el
pollo el Iimbernek y es el serotipo que afecta con más frecuencia al hombre
en América y en Europa. Los alimentos mas incriminados son las conservas
de vegetales, de frutas, carne y pescados.Una variante, la Af, hallada en sue-
los de Argentina, forma especialmente toxina A mas 1 a 10 % de la F.
El Serotipo B fue encontrado por Leucks en 1910, al aislar cepas cuya
toxina no se neutralizaba con la antitoxina obtenida de las cepas conoci-
das que luego se llamaron A. Se supone que era B, la cepa que aisló Er-
mengen. La mayoria de sus cepas son proteolíticas y hemolíticas. Se ais-
la del intestino del hombre, caballos y vaca. La toxina es menos potente
que la A teniendo la DL50 para el ratón 5 a 9.10-9 mg de N. Ubicuo sien-
do el serotipo mas frecuente en Europa; en Paris entre 1939 al 45 causó
mas de 1.000 casos; en Noruega y en la parte oriental de USA. Este se-
rotipo es el que causa los casos españoles al menos desde 1969. Los 
alimentos que causan mas casos son las conservas y preparados de carne,
especialmente porcina, jamón salado o ahumado, pescados, queso,
legumbres, pastas,guisantes Causa intóxicaciones en bóvidos, équidos y
pavos.
Serotipo Cα o C1. Su conocimiento se debe a Bengston (1922). No
es proteolítico y su patogenicidad es débil. La bacteria se desarrolla en la
vegetación alterada de estanques alcalinos. Causa botulismo en aves sil-
vestres acuáticas («enfermedad occidental del pato»). Se ha encontrado su
toxina en las larvas de las moscas, Lucilia caesar. Poco frecuente en el
hombre. Ha causado casos de botulismo en el Occidente de Estados Uni-
dos, en Canadá, Suramérica, Suráfrica y Australia. Tambien se ha encon-
trado en el botulismo por heridas. Los animales enferman al comer pien-
so con larvas de la Lucila caesar o forraje con carroña.El hombre al comer
hígado de cerdo o aves Serotipo C( u C2. Señalado por Seddon en 1922,
recibiendo el nombre de Cl. parabotulinum. No es proteolítico y es poco
toxigénico. Causa la «enfermedad Midland» de los bóvidos, (lamziekte) y
la «intóxicación por forraje» de los équidos. Ha causado algunos casos hu-
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manos por comer hígado de cerdo en Australia, Suráfrica, Europa, y Nor-
teamérica. El hombre enferma al comer hígado de cerdo o de aves.
Serotipo D. Theller y Roblnson (1927) demostraron que la «lanziek-
te» de la vaca era debida a un nuevo serotipo el D. No es proteolítico. Me-
yer y Gunnison lo identificaron en 1929 en heridas humanas. Causa po-
cos casos humanos, la mayoría de ellos debida a conservas vegetales. El
primer brote debido a conservas vegetales ocurrió por porotitos en Darms-
tadt en 1904 estudiado por Landmann y Gaffky. Tambien se debió a con-
serva de porotitos el primer brote de botulismo de Chile preparados por
una comunidad de religiosas; al principio las monjas reían ante su diplo-
pia pero enseguida tuvieron parálisis y murieron algunas.
El primer foco de botulismo alimenticio se encontró en una comunidad
del Tchad que habia comido jamón salado en el que encontraron la bacteria
Demarchi y cols.(1958). Se ha encontrado en Australia y en Suráfrica. La bac-
teria es abudante en los fangos del golfo de Tailandia; se encuentra en el in-
testino de rumiantes (bóvidos y équidos) y en los vegetales. La toxicidad de
la toxina D, es 5.000 veces superior a la del serotipo A. Las cepas D produ-
cen toxina en cantidades muy variables y a menudo pierden la toxicogénesis.
Prévot y col. (1959,1962) encontraron en el jamón que provoco los casos del
Tchad, la coexistencia con el B. licheniformis que multiplicó por 1.000-2.600
su toxicidad, debido a proteasas del bacilo, existentes en los cultivos, las cua-
les liberarían a la toxina botulínica del clostridium. La tripsina no tiene ese
efecto. Ha producido brotes en varias especies animales entre ellas en pollos
y visones de granjas y en patos salvajes, sin afectar al hombre.
El serotipo E fue aislado por Gunnison, Cumminas y Meyer en 1934
a partir de un cultivo de la cepa obtenida por Bier de un esturión de Ucra-
nia, considerándolo una variante, pero Gunnison y cols. (1936) vieron que
su toxina no se neutralizaba con ninguno de los anticuerpos conocidos.
No es proteolítico: es termosensible y es muy toxigénico. La toxina se
sintetiza a temperaturas bajas. La cepa P34 del Pasteur en caldo VF pro-
duce toxina a 26ºC pero no lo hace a partir de 33ºC. La toxina se obtie-
ne facilmente en medios con triptona, glucosa a pH 7,6 o en caldo de car-
ne con peptona. Rey Calero (1963) lo cultivó en embrión de pollo de 1
a 2 semanas en el que se desarrolla abundantemente incluso aumentando
su virulencia. La toxina es marcadamente termolábil.
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Los peces, los moluscos y los mamíferos marinos se contaminan con
el C. botulinum de fangos y arenas, a los que llega la espora con las aguas
fluviales contaminadas. Se ha hallado el C. botulinum E en músculos de
arenque, incluso ahumado, de caviar, de salmón, de perca fluviatilis es
decir en peces que parte de su ciclo lo realizan en agua dulce. Cada vez
se producen mas casos por conservas de peces, y mamíferos marinos, es-
pecialmente por las no tratadas por el calor. En Francia, Prevot describió
casos por percas de agua dulce y Boyer y cols. (2001) publicaron dos ca-
sos en ese país. En Canadá se han producido casos aislados por el sero-
tipo E por comer carne cruda de foca. (Weekly 48;427;1973). Entre 1952
y 1999 se comunicaron 16 casos causados por pescados empaquetados en
vacio procedentes de zonas contaminadas. También ha causado algunos
pocos casos el jamón, las cebollas etc. La mayoría de los casos se han
señalado en el norte del Japón, Columbia británica, Labrador, Alaska, re-
gión de los Grandes Lagos, Canadá, Alemania, Suecia, Dinamarca, Ru-
sia y Paises balcánicos. En 1956 se habían declarado 17 brotes que cau-
saron 21 defuncion
La toxina es la más activa de las botulínicas, debido a que la tripsi-
na ataca a la protoxina producida por el bacilo, aumentando 12 a 47 ve-
ces su actividad. Curiosamente el pollo es insensible.
El serotipo F, fue encontrado por Moeller y Scheibel en 1960 en el
hombre. Causa el 0,1 % de los casos humanos en Dinamarca, USA y Ar-
gentina. Parece ser una mutante del E. Se debe a conservas de carne,pes-
cados como el salmón o a en patés, pasta de hígado etc.
El tipo G ha sido aislado en 1970 en un maizal de Argentina.
Esporas
Los clostrodia forman esporas ovales, cuyo diámetro es mayor que
el de la bacteria que están rodeadas unos tubos de unos 20 nm de an-
cho, y de un calibre de unos 8 nm, cerrados por el extremo distal; las
esporas son apatógenas, altamente resistentes. Son termoresistentes; el
calor seco a 180ºC necesita 5 a 15 minutos para destruir las esporas. La
ebullición a 100ºC destruye las esporas al cabo de 5,5 a 6 horas; con
103ºC se necesitan dos horas: con 115ºC 9 minutos y con 120ºC bas-
tan 4 minutos.La termorresistencia varia según las cepas, aumentando
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en medio graso, también influye la concentración de cloruro sódico; con
la de 0,1 a 0,6% resiste mucho al calor, mientras que si la concentra-
ción de sal es de 0,8 a 2 % resiste poco, y a partir del 10% se inhibe
la germinación. 
Resiste un pH alto, resiste al ahumado y a la desecación etc. En los
medios de cultivo, como puede ser la gelatina la espora puede quedar
quiescente muchos años.
Ecología
Las esporas del Clostridium botulinum, tienen su hábitat en la tierra
en donde Burke las encontró en 1919. Tambien están en el agua estan-
cada o muy quieta especialmente en sus cienos (el E se encuentra prin-
cipalmente en el sedimento marino), la espora permanece en el cieno en
donde germina cuando la temperatura pasa de los 9ºC.
Las esporas son transportadas por el movimiento del agua o de la tie-
rra, causado por el viento o por animales. Las esporas contaminan la hier-
ba, el forraje, el heno, las plantas terrestres y acuáticas entre ellas los ve-
getales que consume el hombre como verduras, legumbres y frutos. En
los medios carentes de oxigeno, como ocurre con la materia orgánica en
putrefacción o en conservas, si la temperatura es de 4,5°C a 49°C, y pre-
ferentemente si está entre 20 y 37ºC el esporo germina, dando formas ve-
getativas, que se multiplican y segregan toxina.
El serotipo E se puede encontrar en el suelo sobre todo en cienos de
los que se pueden contaminar los peces de agua dulce como arenques,
percas y salada, en los que se desarrolla muy bien, produciendo mucha
toxina ya que son animales de sangre fría, aunque también lo hace en pe-
ces y mamíferos que viven en agua salada, contaminada con el cieno y
que naturalmente van luego a los peces conservados o ahumados.
Los bacilos del C. botulinum o sus esporas, procedentes del medio
pueden ingresar por vía oral al intestino de numerosos animales sobre
todo en los herbívoros y aún más en el cerdo y en el caso del E a los pe-
ces. La bacteria se puede multiplicar saprofíticamente en el intestino de
esos animales, y ocasionalmente lo hace en el del hombre. En los ani-
males la bacteria puede pasar en el postprandio a la sangre, en donde es
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destruida por la inmunidad inespecífica, pero si se sacrifican a animales
durante la bacteriemia, queda la bacteria en los capilares y se desarrolla
si las condiciones son favorables en el músculo y vísceras; por eso no se
deben sacrificar a los animales carnizables, sino después de haberlos man-
tenido con dieta hídrica durante 24 horas. La espora en el intestino no
ocasiona enfermedad salvo excepcionalmente.
Los animales y especialmente las aves migratorias, pueden transpor-
tar las esporas de unos nichos a otros. A los embalses, lagunas marismas
españoles llegan anualmente millones de ánades cucharas, ansares, agu-
jas colinegras, correcaminos, archibebes. chorlitejos etc. las cuales se con-
taminan en aquellos con el C.botulinum.
Cuando un microorganismo patógeno mata a los huéspedes, infecta-
dos por él, pierde la ocasión de seguir multiplicandose; por eso algunos
finalistas consideran que los microrganismos matan solo a una propor-
ción exigua de infectados. En el caso del botulismo (o en del tétanos) a
la bacteria «le interesa» causar una gran mortalidad pues, los cadáveres
en putrefacción les proporciona un magnífico pábulo nutritivo, solo exis-
tente en el intestino del animal vivo, tanto más cuanto mayor sea el ani-
mal; por eso las toxinas tetánica y botulínica tendrían elevada letalidad.
Los cambios ecológicos, como la sequía, los contaminantes, especial-
mente los pesticidas en el agua, al matar a los animales y especialmente a
las aves de lagunas, estanques, proporcionan medio adecuado para la multi-
plicación de los clostridia. En 1978 hubo una gran sequia que causó la muer-
te de muchos animales, cuyos cadáveres hubo que recoger para reducir el
riesgo de botulismo.Las larvas de mosca como la Piphila casei que se ali-
mentan de la materia putrefacta, ingieren la toxina pero resisten perfectamente
a ella. En cambio las aves que comen estas larvas se intoxican y mueren por
la acción directa de la toxina o por la minusvalia causada por la parálisis de
los músculos oculares o al ahogarse por la caida del cuello de las aves acuá-
ticas (la rigidez de cuello en el caso del tétanos que les dificulta el obtener
alimento y huir de los depredadores). Los cadáveres de los animales muer-
tos de botulismo contribuyen a aumentar la carga botulínica del medio. De
acuerdo con lo expuesto deducimos que los animales carroñeros deben ser
resistentes a la toxina. Las aves incluidos los pájaros pueden transportar frag-
mentos de cadáveres animales o sus carcasas de un lugar a otro, diseminan-
do así las esporas.
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El botulismo, mucho más que el tétanos, es una importante causa de
muerte de las aves de lagunas, marismas, embalses etc. a veces de forma
epizoótica. EEUU sufre epizootias muy letales de patos salvajes y de otras
aves acuáticas causadas por el tipo Cα. En 1983 hubo epizootia en Do-
ñana. En septiembre de 1986 se produjo la muerte de unos 27.000 (10 a
20.000 según Alfonso Guerra a la sazón Presidente del Patronato de Do-
ñana anátidos y lucios, de las marismas del Guadalquivir, atribuido ini-
cialmente a piretrinas, metil-paratión y malatión, usados como plaguici-
das, pero en cantidad insuficiente para este efecto. La mortandad se debio
a la fumigación aerea de tricloform, 625 mg/l, insecticida autorizado por
la Junta de Andalucía para tratar arrozales; se encontró triclorfón a una
concentración mínima de 1,8(g en sangre a la máxima de 66,23(g en mús-
culo y de diclorvos 1,3 (g mínima en sangre y máxima de 8,56(g en ce-
rebro.Aunque el desastre fue detectado el 19 de septiembre, las fumiga-
ciones empezadas en julio, solo se interrumpieron el 26. Las aves muertas
fueron recogidas e incineradas. La DL50 para aves es de 40 mg/kg (sin
plumas,pico y patas). El tricloroform se degrada dando diclorvos, cuya
concentración en el agua llegó a 1.368 mg/l. El médico titular de Villa-
franca declaró (ABC 19.X-1986) haber visto mas casos de alergia cuta-
nea y de erupciones de lo habitual, por cierto que fue destituido por la
Junta de Andalucía el 31 de octubre.
En el otoño de 1973 se produjo una epizootia en Doñana que mató a
2.800 aves,entre ellas garzas, cerceta común,ánade real, pato cuchara, fo-
chas, espátulas, y flamencos, especialmente en la laguna «La Nueva» más
otras 13.751 en las zonas limítrofes aunque algunas informaciones de
Prensa elevaron esa cifra a 50.000, poniendo a algunas especies en ries-
go de extinción. Aunque se habían empleado al 50% los organofosfora-
dos tricloroformo y fenitrotion para tratar a los arrozales en las marismas
del Guadalquivir, lo fueron en concentración insuficiente para causar la
muerte de las aves pero en unión de organoclorados podrian haber cau-
sado la muerte de las aves, provocando con ello el botulismo.
La catástrofe de Aznacollar en julio de 1998 mató en el Parque Na-
cional de Doñana a numerosas aves por botulismo, pues aunque se cerró
la compuerta de Cherry para evitar la llegada del agua tóxica, Doñana
perdió la capacidad de regular el agua y aumentó la posibilidad de que
germinaran los esporos del botulismo existentes en los lodos.
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Botulismo animal
Las aves de corral intoxicadas tienen flaccidez de cuello; es el «lim-
berneck». Los visones de granja puede padecer botulismo por el tipo C
siendo, al parecer, refractarios a los A, B y E (El Pasteur tenia vacuna
para proteger a visones); el botulismo es una causa importante de morta-
lidad en las granjas de zorros. Los animales domésticos,herbívoros y ru-
miantes pueden padecer botulismo, si ingieren con el forrage el «forage
poisoning» cadáveres de animales o la carroña. con toxina. Juega papel
la sarcofagia que sufren los bóvidos para completar fósforo. El botulis-
mo de los bóvidos llamado en Suráfrica «lamziekte» o «Tassmanian Mi-
dland Disease», cursa con estreñimiento que alterna con diarrea, anore-
xia, parálisis de la deglución, hipotermia, engrosamiento de venas,
edemas, abdomen retraido, emaciación y apatía que se debe al serotipo
D. Heider y cols. (2001) encontraron en el rumen de 52 vacas de una
granja canadiense con signos de botulismo debidos al Clostridium botu-
linum de tipo D que también se aisló del estiercol de la granja. El sero-
tipo D fue la causa de la muerte en una granja de vacas lecheras en 14
días de 22 vacas (Van Wuijckhuise y cols. (2002). Sharpe y cols. (2002)
estudiaron en una granja de vacas lecheras,un gran brote de botulismo,
en el que los bóvidos afectados estaban apáticos, caidos, con inestabili-
dad y debilidad de remos posteriores evidenciado al obligarlos a levan-
tarse. Los animales tenian neutrofilia e hiperglucemia sin otras anomalias
hematológicas o bioquímicas. La autopsia no encontró anomalías claras
macro ni microscópica; el proceso es a menudo causa de muerte súbita.
En la parte baja del intestino se encuentra la toxina lo que no ocurre en
vacas de granjas sin botulismo. Cuando se produce poca toxina en el in-
testino distal,puede no dar el cuadro del botulismo, pero basta para in-
terferir con el control neurológico del intestino y de ahí el estreñimiento
(Bohnel y cols. 2001) y la disminución el crecimiento de las terneras y
la producción de leche de las vacas. ¿Podría deberse a la toxina botulí-
nica el estreñimiento humano?
Los óvidos pueden padecer botulismo llamado «piva» debido a la sar-
cofagia de estos animales para compensar su déficit de N y de P, por lo
que aparece en ciertas épocas del año. La carne y la leche de los anima-
les con botulismo, no deben consumirse hasta pasados 14 días de la apa-
rición del último caso (Cobb y cols. 2002).
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Los caballos, como demostraron Goehring y col. (2002) pueden pa-
decer botulismo al comer carroña con la toxina mezclada con el forraje.
Los animales intoxicados pueden tener disfagia, debilidad, intolerancia al
ejercicio o parálisis. Los caballos, especialmente los potros, pueden su-
frir también toxinfección botulínica si el bacilo coloniza el intestino y
produce toxina en él. Los animales tambien pueden sufrir botulismo por
heridas. El catgut puede contener esporas
Epidemiología
El botulismo es la intoxicación consecutiva a la ingestión de toxina
preformada en conservas, debido a fallos en la preparación, envasado y
tratamiento de las conservas que han permitido la multiplicación y la
producción de toxina. El proceso toma mas importancia con el desarro-
llo de las técnicas de conservación que deben inactivar a las esporas, im-
pidiendo su germinación. Pese a la gran resistencia de la espora, la in-
dustria alimentaria moderna ha eliminado prácticamente el riesgo de
botulismo.
Los alimentos frescos aunque contengan la bacteria o el esporo no
producen casi nunca la enfermedad. Los gérmenes llegados al intestino,
son eliminados por las defensas especialmente por la flora comensal y no
se incorporan a esta.
Dada la difusión de la espora prácticamente todos los alimentos na-
turales contienen bacilos. Los vegetales se contaminan por la tierra y el
agua, los animales, por el paso postprandial de la bacteria del intestino a
la sangre y de ella a músculos que también se pueden contaminar en el
matadero por los fómites empleados.
Los clostridia pueden proceder de la germinación de las esporas. Los
alimentos contienen los mismos tipos toxigénicos que se encuentran en
su hábitat.
Como la germinación del Cl. botulinum solo tiene lugar en anaero-
biosis, solo lo hace en alimentos en latas, tarros, en las partes profun-
das de jamones, conservas en aceite o manteca,embutidos en tripa o en
plástico, en las que el esporo está protegido del aire. El ahumado pue-
de no llegar a las partes profundas de las conservas. Al desarrollarse la
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mayoria de las cepas del Clostridium botulinum en conservas, produ-
cen gases (CO2 e H2) que abomban las tapas, latas que se deben des-
echar aunque en la mayoría de los casos, el abombamiento se debe al
hidrógeno desprendido por el ataque de los ácidos del alimento sobre
el metal del envase.
La multiplicación del gérmen y la producción de toxina dependen de
la composición del substrato, de la imprescindible anaerobiosis y de un
pH superior a 4,5; los jugos de frutas, jarabes, la carne, los pescados, las
legumbres y los platos incluso los preparados con vinagre tienen un
pH mayor de 4,5; hay que tener en cuenta que las esporas aerobias en las
hortalizas pueden alterar el pH. Las salchichas fermentadas en seco ba-
jan el pH a menos de 5; la temperatura debe ser superior a los 3,3ºC;a
10º-15ºC, la toxina se elabora lentamente y en pequeña cantidad pero a
la de 20ºC, que es la temperatura ambiente habitual de locales habitados
se sintetiza rápidamente en grandes cantidades. La salazón y los nitritos
impiden la germinación de las esporas botulínicas y por ello se emplean
para madurar embutidos como el salami.
En España el mayor riesgo lo constituyen las conservas caseras.
Entre 1900 y 1967 el 60% de los casos fueron debidos a conservas de
judias verdes, el 13% a frutas, el 12%, a pescado ahumado o enlata-
do, a salsas el 7%, a carne el 11 % correspondiendo a la de vacuno el
8%, a la de cerdo el 1,5% y a la de ave 1,5%. Los brotes de botulis-
mo ocurridos entre 1969 a 1987 fueron causados por las siguientas
conservas:





Cardo, Alcachofas, pera, aguja (pescado) 1




El 50,8 % de los 97 casos ocurridos en Polonia, en el 2000 se debió
a pescados especialmente en los conservados en el hogar, el 26,8% a con-
servas de cerdo. El 46,9 %, fue debido a platos de carne de los que el
18,1 % eran conservas de cerdo, el 13,9% salchichas hechas en casa, el
12,5%, a pescado enlatado, el 12,5% a salchichas comerciales y el 11,1%
a platos con carne de ave (Przybylska 2002).
Son peligrosos los alimentos conservados por desecación como el
jamón; en 1986 se produjeron en Huelva 18 casos de botulismo por con-
sumo de jamón, brote que destapó una red que desde 1983 comerciali-
zaba fraudulentamente jamones serranos, con marchamos de inspección
sanitaria falsos, fraude que se estimó que ascendía a veinte mil millo-
nes de pesetas. Se puso a disposición judicial a dos personas en Sevi-
lla y a cuatro en Cataluña, pero fueron puestos en libertad sin cargos,
por no existir según el juez, por el momento elementos suficientes de
juicio.
Las conservas con mayor riesgo son las caseras debido a la inade-
cuada preparación. Llywelyn nos informó sobre los alimento cuasantes
de bortulismo.
Alimentos Inglaterra USA y Otros 
Canadá países
Conservas no enlatadas de carne o pescado 2 1 5
Conservas de legumbres 2 1 0
Conservas domésticas 0 27 0
Conservas industriales 0 2 0
Las conservas que con mayor frecuencia dan lugar a brotes son las ve-
getales, por su facil contaminación a partir del reservorio telúrico; por eso
las conservas de espárragos pueden causar la enfermedad. Las conservas
de frutas, la mayoría de las cuales, están separadas de la tierra tienen me-
nos riesgo, mientras que las de verduras, especialmente las que se cultivan
someras en la tierra como espinacas, contienen esporas, que no elimina el
lavado. El Weekly (48;427;1973), relata la intóxicación de una señora de
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28 años que presentó fatiga, diplopia, disartria,disfagia y trastornos respi-
ratorios, debido a champiñones marinados importados a Quebec desde
USA, cuyo pH era de 6,3 en el que se encontró toxina botulinica B.
Dada la tecnología moderna las conservas industriales solo ocasio-
nalmente, producen botulismo pero cuando ocurre, las consecuencias eco-
nómicas y sociales son grandes, debido a la gran difusión, a menudo ai-
reada intencionadamente por la competencia incluso política.
En julio de 1984 aparecieron algunos casos de botulismo, en dos lo-
calidades francesas lo que llevó al Gobierno francés a publicar el 10 de
julio, un decreto, prohibiendo la importación, exportación y comercializa-
ción de un lote de conservas de espárragos, marca Pic Nic, producidos  du-
rante 1984 (País 19 de agosto de 1984) por la conservera navarra Acopa-
sa. Acopasa presentó un recurso ante el Ministerio francés de Economía,
Finanzas y Presupuesto contra el decreto de prohibición que no afectaba
a las conservas de dicha marca cuando llevaran estampada la identifica-
ción NA 6182, que podían ser comercializadas, tras ser analizadas en la-
boratorio. La reclamación de Acopasa, presentada el 17 de julio se basa-
ba en un supuesto abuso de poder y persigue la anulaclón del citado
Decreto. Acopasa difundió un comunicado en el que señalaba que los
resultados de los análisis realizados por el Instituto Pasteur y por el Hos-
pital de Caen en muestras de este producto fueron negativos». Estos in-
formes, no llegaron a las autoridades españolas. Por lo que respecta a
la conservera «V. Garcia» de la localidad navarra de Funes, implicada
ésta sí, en un posible caso de botulismo, un portavoz de la misma se
quejó de que al asunto se le habría dado «un bombo y platillo que muy
lejos de los justo. La conservera consideraba que sus espárragos no eran
tóxicos. ya que la bacteria botulínica se encontró en una lata que lle-
vaba abierta siete días. «Nadie puede admitir añadió el portavoz—, con
una lata de siete días, una base de acusación, al haber estado en con-
tacto con restos de alimentos posiblemente botulínicos. Todos los aná-
lisis que posteriormente se han hecho dan ausencia de botulismo. tanto
en España como en otros países Europeos.» Alemania Federal había re-
comendado no consumir espárragos de las marcas españolas Beanmont,
y Acopasa. El 24 de julio de 1984 Dinamarca se sumaba al boicot de




El jefe del gabinete de abogados franceses de la empresa Acopasa
(Agrícola Conservera Pamplonesa, S. A.), de la Iocalidad navarra de Cin-
truénigo, señor Branzchon, se dirigió el 6 de agosto de 1984 al Ministe-
rio francés de Sanidad para solicitar indemnlzaclón por los perjuicios eco-
nómicos y de prestigio ocasionados a la conservera por las acciones que
se habían llevado contra la empresa en el país galo.
En abril de 1987 el Ministerio de Economía y Finanzas francés vol-
vió a prohibir durante un año, la importación, exportación y salida al mer-
cado de conservas de espárragos españoles fabricadas entre el 21 de mar-
zo y el 25 de mayo de 1984, por representar graves riesgos de
intóxicación. La medida fue adoptada por el hallazgo en un comercio de
Montpelier de trescientas latas, cuyo consumo fue prohibido en 1984. Las
empresas españolas afectadas anunciaron su intención de emprender me-
didas legales contra los medios de comunicación franceses que desde ha-
cía tiempo habían emprendido una campaña contra estos productos.
A finales de 1991 se detectaron en Zaragoza, casos de botulismo que
se atribuyeron a las conservas «El Picuezo», de la localidad riojana de
Autol aunque el análísis de cientos de muestras de dichos espárragos de-
mostraron que no solo ofrecían absolutas garantías sanitarias, sino gran
calidad. Para paliar las graves consecuencias de esta intóxicación, el 16
de enero de 1982 se celebró una «fiesta de desagravio a la conserva de
espárragos» celebrada por la Asociación de Conservas Vegetales de La
Rioja, Navarra y Aragón en Logroño, La asociación dirigió cartas a to-
dos los conserveros de la regíón para que cada uno aportara medio kIlo
de espárragos para la comida de comunidad», a la que asistieron autori-
dades de Navarra, La Rioja, Aragón y Madrid.
Las conservas de pescado producen la mayoria de los brotes por C.
botulinum tipo E. El músculo y especialmente las huevas de peces pue-
den estar contaminados desde su intestino bien en las maniobras de evis-
ceración o en vivo por su paso a la sangre. Al dejar fermentar las huevas
en recipientes abiertos las de las capas inferiores estan en anaerobiosis.
Schjonsby en 2002 descubrió e hizo público el informe que Peter Hei-
berg (1778-1849), de la Sanidad pública, envió al gobernador del conda-
do noruego de Hedmark en 1831, sobre un brote de botulismo con dos
casos, uno de ellos fatal, debido a truchas saladas y fermentadas. Hasta
1934 no se produjo otro brote, con cinco casos, que curaron causado por
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jamón salado y seco. En 1981 se econtró el clostridium en latas de can-
grejos «Fiesta» enlatados en Maracaibo.
Los alimentos envueltos en celofán para su venta están en anaerobio-
sis. Las conservas en atmósfera modificada o al vacío pueden favorecer la
germinación del esporo; el vacío efectuado en conservas envueltas en plás-
tico no impiden el desarrollo del clostridium y estan causando casos.
Una conserva casera de espárragos causó la muerte de una mujer de 70
años, el 28 de Agosto de 1992 en La Rioja por botulismo tras haber consu-
mido una conserva casera de espárragos en la que se encontró la toxina, asi
como en otro tarro con espárragos que estaba en el domicilio de la afectada.
En los 13 años anteriores se habían dado en La Rioja 8 casos de botulismo,
región en la que hay bastante costumbre de realizar conservas caseras.
Castedo y cols. (1958) refieron un brote por comer pimientos en lata
en un restaurante que causó 21 casos, de los que murieron 12. También
pueden causar botulismo los platos preparados; el MMWR 32:39:1999
informó de botulismo por serotipo A causado por una empanada conge-
lada, que se dejó a temperatura ambiente dos días y medio.
El sexo y sobre todo la edad influyen en cuanto a la probabilidad de
tomar alimentos con la toxina. Los niños suelen tomar alimentos dife-
rentes de los de sus mayores. El enfermo de menor edad (aparte de los
que tienen botulismo del lactante), fue un niño de 15 meses que enfermó
en un brote familiar
Toxinas botulínicas
Las toxinas botulínicas se forman en el interior de las bacterias des-
arrolladas en condiciones óptimas, de las que se pueden liberar por autoli-
sis. Las toxinas se designan con las letras BT seguidas del signo x y de una
mayúscula expresiva del serotipo; vg la neurotoxina del Clostridium botu-
linum tipo A seria «BTxA» y mas comúnmente por las letras BoNT,segui-
das, después de una barra inclinada, de una letra mayúscula indicativa del
serotipo vg. BoNT/A. Las toxinas botulínicas son las substancias mas tó-
xicas existentes, incluidas las sintetizadas por el hombre. La cepa Hall, en
un medio simple puede producir en 1 ml, diez millones de DL50 para el ra-
tón en 24 horas. La dosis mínima mortal, para un animal de laboratorio,
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generalmente el ratón de 20 g en 24 horas, oscila según diversos autores
entre 0,05 a 0,00005 µg/kg (la tetánica iría de 0,1 a 0,0001; la tarichato-
xina 0,5, la batrachotoxina 4 y la saxitoxina 8. Un mg de toxina A contie-
ne 31.106 DMM de ratón u 88.106 DL50- Para el cobaya la DMM es 4,8.106.
Un hombre muere con 100 a 3.500 DL50 ratón, es decir con 5 a 160µg/kg.
Para Gill y cols. (1982) y otros laboratorios basandose en la inoculación a
varias espcies, la DL50, para el hombre sería la de 1 ng/kg. Tomando como
dosis letal para el hombre la de 0,065µg por kg de peso, 4,5 µg de toxina,
botulínica mataría a un hombre y con 80 kg distribuidos equitativamente
se podría matar a la humanidad. La LCt50 de la A es 22,5 µg • min/m3 para
el ratón y para el rhesus mientras que la de la enterotoxina B estafilocóci-
ca es 80–100 mg • min/m3 para el ratón. Un Jefe de Servicio del Instituto
Pasteur al que le había caído una gota de toxina murió con  botulismo.
La toxina botulínica al ser un péptido, es relativamente termolábil ya que
80º C durante 30 minutos, o 100ºC durante 10 minutos, separa sus cadenas
H y L, con perdida total de su toxicidad.; una cocción prolongada evita la in-
toxicación. Resiste parcialmente hasta un pH de 2,5 y por ello a los jugos
gástricos, y se descompone en un pH alcalino. La toxina se conserva muy
bien a 0ºC y a temperaturas inferiores, o bien liofilizada. La toxina se des-
compone en el aire, por la luz y por agentes químicos especialmente por los
oxidantes, permanganato o yodo. La toxina tratada por el método de Ramón
se convierte en la anatoxina o toxoide botulínico, mientras que si se somete
a radiaciones (Levaditi) pasa a una supertoxina que se llamó hipertoxina.
La toxina se obtiene cultivando el C. botulinum en un medio nutriti-
vo líquido durante unos días hasta el agotamiento de los nutrientes, que
determina la muerte de las bacterias, al separar estas por centrifugación
quedan las diversas presentaciones de la toxina en el sobrenadante.
Una mínima cantidad de neurotoxina que tiene 5-7S se segrega ais-
lada pero la mayoría lo hace rodeada por una hemaglutinina, absorbible
por hematíes, sin que el conjunto pierda toxicidad, y por una proteina ató-
xica no hemaglutinante que rodea y protege a la neurotoxina de la de-
gradación por los ácidos y por las proteasas, formando complejos y agre-
gados extracelulares, lábiles en el ambiente y al calor con diferencias
según las cepas, cuyo tipo depende del bacilo, de las condiciones de su
cultivo y del solvente empleado (Sugii y cols.1977). Los complejos M,
(inicial de mean) son los menores, de 10-12 S; están constituidos por la
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unión de la neurotoxina con una molécula atóxica no hemaglutinante. Los
complejos L (inicial de large) de 16S, están formados por la unión del
complejo M con la proteina β de 7,2S de 128.000 daltons, mas una gran
cantidad de una proteina hemaglutinante (Das Gupta y cols. 1966), al me-
nos en los complejos de las neurotoxinas A y D y probablemente en los
de la B. La formación de complejos M o L depende mucho de la con-
centración de iones Fe++; si es de 1 mM los complejos M y L, se produ-
cen equimolecularmente, pero si la concentración es de 10 mM predo-
minan mucho los M. La descomposición de los complejos, en otros
menores aumenta la toxicidad al concentrarse en ellos la toxina.
Los agregados son macromoléculas que contienen como demuestra el
microscopio electrónico una cadena de neurotoxina envuelta por una hé-
lice de hemaglutinina (Boroff y cols. 1972). La adición de tripsina, al me-
dio de pH 6,7 modifica ligeramente la estructura de los agregados, que-
dando más accesible la toxina.
La agregación dimérica de dos complejos L da un agregado tóxico de
19S (unos 900.000 daltones) en el caso de la BoNT/A y de 500.000 para la
BoNT/B, y de unos 350.000 (11 S) para la BoNT/E. El agregado de 19S se
retiene en las columnas de Sephadex de las que se puede eluir con cloruro
sódico obteniéndose una fracción de 7,2 S con 150,000 d que es el 20% del
total que contiene entre 3 a 5 veces mas neurotoxina que los cristales y poca
hemaglutinina y la (fracción que constituye el 80% que contiene poca neu-
rotoxina y mucha hemaglutinina. La hemaglutinina se reparte en diversos pi-
cos, al modificar las condiciones de la elución (Das Gupta y cols. 1968).
Otro agregado es el formado por la unión de los complejos M y L
que forma cristales de 840.000 a 1.000.000 daltones, de unos 19S, salvo
la BoNT/C2 y laBoNT/G.
Tipo Composición
Complejo M Toxina + proteina atóxica
Complejo L Complejo M+proteina de 128.000 d + hemaglutinina
Agregados de L
Agregados de M y L
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La diálisis de los agregados contra puffer fosfato separa los complejos
M y la hemaglutinina,al menos en el caso de la neurotoxina A. La hema-
glutinina puede separarse absorbiéndola con hematíes (Kozaki y cols. 1975).
La electroforésis en gel de poliacrilamida con dodecil sulfato sódico
separa las proteinas estabilizadoras de los agregados. Las columnas de Se-
phadex (dietilaminoetil) retienen a todas las proteinas de las soluciones de
los cristales en un tampón de pH 7,2. La elución de la columna con el
mismo tampón con gradiente de ClNa separa dos fracciones, la α que con-
tiene el 20% de las proteinas, entre ellas la mayoria de la neurotoxina,
siendo, (Knox y cols. 1970, Lammanna y cols. 1970,Das Gupta y cols.
1966) tres a cinco veces más tóxica que los cristales y escasa cantidad de
una proteina de similar peso, atóxica y no hemaglutinante. La ultracentri-
fugación de la fracción α da un solo componente de 7,2S de 128.000
(±12.800) de pm y la gel fitracion otro componente único de 150.000 dal-
tons. Los cristales disueltos solución salina molar tamponada se resuelven
en complejos L (Sugii y cols. 1975). La ultracentrifugación de la solución
de los cristales en medio ácido solo da una banda pero en un pH alto apa-
recen varias bandas. La disgregación de los agregados en los que la toxi-
na está protegida del pH ácido y de la pepsina, libera a aquella. Por ello,
por ej, la toxicidad aumenta, si el alimento se conserva a 0ºC.
La neurotoxina se separa de los agregados y complejos, por el meto-
do rojo que comienza precipitando el producto bajando el pH, redisol-
viendo el precipitado en un buffer acuoso en el que al agregar sulfato
amónico precipita la neurotoxina muy pura y estable en forma cristalina,
que da una sola banda de precipitación con la antitoxina por el método
de Ouchterlony. La toxina se liofiliza y el polvo resultante se puede al-
macenar en viales pequeños. Hay tanbien cristales formados por la neu-
rotoxina unida a la hemaglutinina, y en algunos casos a otra proteina
Detección de la toxina en alimentos
En los alimentos sospechosos se puede buscar al C. botulinum. Los
materiales se emulsionan y filtran por Seitz o Berkefeld. 1 ml del filtra-
do se inyecta subcutánea o peritonealmente al cobaya. Si hay toxina se
produce a las 15 a 18, parálisis fláccida de abdomen y cuello de modo
que la cabeza está apoyada en el suelo; el signo del diente consiste en
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que al soltar al animal cogido por la nuca, cae de golpe sin apoyarse en
las patas delanteras y chascan las mandíbulas. Se encuentra congestión y
hemorragias petequiales en hígado, bazo, riñón y bronconeumonía espi-
rativa, a veces trombosis cerebral y meningea. Si se mezcla la toxina con
antisueros dejando la mezcla 30 minutos, se puede identificar el tipo de
toxina utilizando como controles el filtrado calentado (hay que tener en
cuenta que las antitoxinas contienen ácido fénico que podría llegar a ma-
tar al animal). La ténica de Orr consiste en inyectar en el peritoneo a sie-
te lotes de 3 ratoncillos con extractos de alimento, heces etc., alicuotas
mezcladas con cada uno de los siete antisueros o al menos con los A B
y E. Sobreviven los animales que recibieron la toxina neutralizada. Se
puede administrar el producto sin tratar,por vía oral a aves (la gallina es
muy sensible sobre todo a la toxina A) o al gato aunque este puede ser
insensible a la toxina C; los animales muestran anestesia pupilar, midria-
sis y sintomas paráliticos debidos a lesion bulbar y de los centros de los
nervios craneales, deglución dificil, que puede matarlo.
Hay una técnica colorimétrica rápida (1991). La existencia de botu-
lismo por clostridios no botulinum obliga a ampliar la búsqueda a estos.
Se han ideado técnicas basadas en la disminución de la fagocitosis de los
estafilococos expuestos, pero logicamente no es una prueba específica.
La neurotoxina se segrega como una prototoxina que es un péptido
lineal de 1.291 aminoácidos de 150.000 a 167.000 daltones (unos 5,7 S)
para la de los C. botulinum A y B. Un puente disulfuro intracatenario, en-
corva a la cadena, dándole forma de «J». La activación a neurotoxina se
produce por la separación de los dos extremos de la cadena. Las protea-
sas SH-dependientes, como las bacterianas, la tripsina, pero no la qui-
miotripsina, cortan en un único punto a la prototoxina formando a partir
del extremo C-terminal, una cadena H o pesada (de 97 a 105.000 dalto-
nes según el serotipo) que queda unida a la L o ligera (de 53 y 60.000
daltones) por unión no covalente y sobre todo por un puente disulfuro en
la toxina A, que tiene una molécula de zinc y por dos en la toxina B. La
reducción de los puentes disulfuro entre las dos cadenas separa dos frac-
ciones con actividad antigénica diferente; la H de 104.000 d y la L de
59.000. La quimiotripsina separa en la holotoxina a la fracción H en dos
partes una la H1 de 50.000 d en la que radica la mayor actividad y otra
de 100.000 d formada por la L y por la H2, a la cual la tripsina separa la
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fracción H2. Esta disposición de la toxina aumenta la neurotoxicidad. La
toxina C1 esta formada por dos proteinas no ligadas la I y la II.
La cadena H está constituida por la unión de una fracción llamada H1
de unos 50.000 daltons con un puente intracatenario se disulfuro y la H2
que se separa unida a la L, formando el complejo L-H2, de unos 100.000
daltons, separables por la tripsina y por la quimiotripsina. Los pm de las
subunidades H y la L son:
Tipo de toxina Peso molecular de la Peso miolecular de la cadena
cadena L (o fraccion 1) H (o fracción 2)
A 53.000 97.000
B 59.000 104.000





La destrucción o la reducción de los enlaces disulfuro con puffer de
Nicotinadenina dinucleótido al 1% en solución de Cloruro sódico 0,5N o
por el ditiotreitiol, suelta a las cadenas H que queden en el supernadan-
te y a las L que se pueden separar por electroforesis en gel de acrilami-
da o bien dejando que se agreguen entre sí, precipitando cuando la con-
centración de toxina supera el mg/l salvo que, como pasa con la toxina
tétanica, se adicione urea. La diálisis de una mezcla equimolecular de las
cadenas H y L regenera el 40% de la neurotoxina.
Las neurotoxinas producidas por los clostridia, analizadas por clona-
ción y secuenciación de genes, demuestra que tienen en común solo al-
gunos segmentos no consecutivos, localizados preferentemente en la ca-
dena L. Las toxinas botulínica y tetánica tienen un segmento muy
homologo, en la mitad de la cadena ligera (NH2-terminal 50 k Da), que
contiene el motivo ligado al zinc de la metaloendopeptidasas, HEXXH,
que en cinco serotipos de la toxina botulínica, asi como en la tetánica,
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quela al catión zinc, necesario para la catálisis. La HEXXH se ha sinte-
tizado (Jongeneel y cols.1989) y se sabe que actúa intracelularmente, lo
que llevó a Schiavo y cols. (1992) a pensar que seria una endopeptidasa
zinc-dependiente, cuya cadena L, contiene la secuencia histidina-ácido
glutámico-xaa-xaa-histidina típica de estas enzimas, que media la fijación
a la proteína, siendo imprescindible para su toxicidad.(Nieman y cols.
1994). Middelbrook y cols, demostraron que los inhibidores de las zinc-
endopeptidasas bloquean la actividad intracelular de la toxina. Ello pro-
porciona una prueba indirecta, pero muy convincente, de que la toxici-
dad celular radica en una actividad proteásica. Igualmente las cadenas L
de las neurotoxinas tetánica y diftérica y la encefalina,que interviene en
la inflamación, y en la invasión y producción de metástasis de tumores
malignos, asi como en los subsiguientes procesos de reparación hística
(proteasas de los PMN), son endopeptidasas zinc-dependientes, que cor-
tan proteinas en puntos específicos.
Ihara y cols. (2003) demostraron que la neurotoxina de la cepa 111,
la 111/NT, aislada de un caso de botulismo del lactante del serotipo B,
tiene un 97,6% de homología y del 85,7% la de los aminoácidos con la
neurotoxina de la cepa Okra aislada de un botulismo alimentario, dife-
rencia que se traduce en cambios bioquímicos y antigénicos. La razón de
substitución de los no sinónimos respecto a la de los sinónimos fue 0,47.
Las substituciones de aminoácidos entre las toxinas 111/NT y Okra/NT
tienen lugar preferentemente en el dominio C terminal de la cadena pe-
sada «H(C)»responsable de la unión con el complejo de proteina y gan-
gliósido de su receptor.
Es posible que los Cl. botulinum A, B y E produzcan otras molécu-
las tóxicas de 9.000 a 18.000 daltones.
Se conocen cientos de inbibidores de las zincproteasas (el captopril in-
hibe específicamente la zinc-proteasa encargada de la conversión del an-
giotensinógeno en angiotensina, lo que abre una vía para emplear antídotos.
Hay diversas toxitecas, siendo la más importante la del «American
Type Culture Collección»
Las antitoxinas contienen anticuerpos contra ambas cadenas siendo los
anti-H (constituidos por anti-H1 y por anti-H2) más potentes que los anti-L
(Kozaki y cols. 1977, Krysinski y cols. 1980). Ambos anticuerpos son ca-
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paces de proteger al ratón frente a la neurotoxina. La BoNT/A y laBoNT/B
solo se neutralizan con sus correspondientes antitoxinas; la BoNT/D, la
BoNT/F y la BoNT/E se neutralizan parcialmente con las antitoxina C y F.
Genética de la toxicogénesis
Cada tipo de C. botulinum produce una neurotoxina principal, pero
puede segregar otras en menor cantidad como la Af. La toxina se produ-
ce al expresarse los genes BoNT, de las toxinas A,B,E y G situados en
plásmidos, (Eklund y cols. 1988) en donde está también el gene de la to-
xina tetánica; los genes de las neurotoxinas A y B, tienen un «open rea-
ding frame» de 3.873 bp que codifica la formación de una proteina de
1.291 aminoácidos que pesa 150.000 a 167.000. daltones (unos 5,7S) y
tiene dos uniones sulfhidrilo intracatenarias. Los genes de las toxinas C
y D están en el profago lisogénico llamado tox+. Algunos fagos tienen ge-
nes que codifican la toxina principal y otros fagos tienen genes que co-
difican otras toxinas menos específicas; la curación de una bacteria eli-
mina a algunos profagos pero no a todos por lo que la bacteria continuará
produciendo las otras toxinas: la ingenieria genética puede convertir un
serotipo C en uno D o viceversa, o bien modificar la cantidad de toxina
producida.
Para que se expresen los genes se requiere anaerobiosis, un pH su-
perior a 4,6 (alimentos poco ácidos) y menos del 15% de sal. La adición
de ornitina y citrulina aumenta la producción de toxina. También se re-
quiere una temperatura superior a los 3ºC. Para que una conserva sea tó-
xica si está a 10 a 20ºC se necesitan varias semanas,mientras que a 28ºC
bastan 8 días; por eso los alimentos frescos no tienen suficiente toxina.
El calentamiento de las esporas a 70º C durante veinte minutos o bien
adicionando a los cultivos de cepas C un suero antifago o naranja de acri-
dina cura a algunas bacterias, perdiendo los genes BoNT. Los C. botuli-
num no toxigénicos pueden adquirir, si no tienen el fago tox+ la propie-
dad de fabricar toxina, incubándola con los lisados de un cultivo de
bacilos toxigénicos estimulados por la Mitomicina C.
Las toxinas se sintetizan antes de que lo hagan las proteasas en las
cepas que tienen estos enzimas y se producen a un pH bajo en el que se
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forma poco gas y pocas proteasas. Las cepas proteolíticas no forman to-
xina por debajo de un pH 5 y con una concentración de cloruro sódico
superior al 5%. La sal y los nitritos adicionados a los alimentos enlata-
dos o en frascos, inhiben la producción de toxina.
Además del C. botulinum, pueden tener y expresar los genes codi-
ficadores de la neurotoxina botulínica el C. argentinense, el C.butyri-
cum, así llamado por poder producir en algunos alimentos acético y bu-
tírico agresivos para el intestino y el C.baratii (que causa el botulismo
infantil si coloniza previamente el intestino en donde produce la toxi-
na. Harvey y cols. (2002) describieron un caso de botulismo causado
por la toxina F producida por un Clostridium baratii. Los genes codifi-
cadores de las toxinas se pueden secuenciar, clonar e insertar en otras
bacterias. (Eisel y cols. 1986, Fairweather y cols 1986, Hausor y cols.
1990, Binz y cols 1990, Thompson y cols. 1990, Whelan y cols 1992,
Alison y cols. 1992, Campbell y cols. 1993), fabricando nuevos agen-
tes productores del botulismo, aunque los experimentos de este tipo es-
tán prohibidos en muchas naciones entre ellas USA pero no hay prohi-
bición internacional.
Sistema nervioso
El sistema nervioso está formado por neuronas, conectadas entre si,
formando cadenas,circuitos o redes que transmiten, potencian y modulan
señales. La llegada de un estímulo a una neurona se transmite, sin modi-
ficar el mensaje, hacia el axon, a una velocidad constante de 0,3 a 100
m por segundo, mayor en las fibras largas y gruesas. El paso del estímulo
a otra neurona requiere casi siempre, la salida al espacio sináptico de un
neurotransmisor, capaz de reaccionar con uno o con varios receptores pos-
tsinápticos. Al unirse los NT a sus receptores aumenta el potencial si-
náptico excitando o inhibiendo a la neurona postsináptica, cuyas ramifi-
caciones nerviosas pueden hacer llegar a numerosas células el impulso en
un fenómeno de divergencia e igualmente a una misma neurona pueden
llegar muchas aferencias en un fenómeno de convergencia.
El sistema autonómo está formado por fibras amielínicas que termi-
nan en los músculos lisos de los vasos, en las vísceras y en las glándulas
en forma de retículo. La acetilcolina es el neurotransmisor del vago y con
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la noradrenalina la del simpático; la acetilcolina es tambien el neuro-
transmisor de muchas conexiones del sistema nervioso central,que termi-
nan en la placas motoras, haciendo que el músculo estriado se contraiga.
La acetilcolina se sintetiza en las terminaciones axónicas, transfi-
riendo en la neurona, el acético del acetilcoenzima A procedente de la
sangre a la molécula de colina, por la acción de la colin-deaciltransfera-
sa transportada desde el soma de la neurona hasta las terminaciones axó-
nicas. La mayor parte de la acetilcolina se almacena en las vesículas, es-
tructuras esféricas, limitadas por una membrana procedente de la de la
neurona. Cada vesícula contiene unas 10.000 moléculas de acetilcolina;
las vesículas regulan el gasto de la acetilcolina citosólica y acumulan cal-
cio que colabora en la liberación de acetilcolina.
Parte del contenido de las vesículas puede pasar al citoplasma espe-
cialmente en la exocitosis. Al llegar el estímulo nervioso a una sinapsis,
salen del citoplasma unas cuantas moléculas de acetilcolina por una es-
pecie de válvula de la membrana formada por un compuesto proteico (Du-
nant y col.1985), pasando al espacio postsináptico. La union de unas po-
cas moléculas de acetilcolina a sus receptores origina una diferencia de
potencial mínima entre las dos caras de la membrana, llamada potencial
subminiatura.
Cuando han reaccionado menos de 150 moléculas de acetilcolina con
sus receptores, se producen los potenciales miniatura o MEPP (miniatu-
re end plate potential), descubiertos por Fatt y Katz, en 1952 en la fibra
muscular en reposo.
La exocitosis se produce al fundirse las vesículas con la membrana
celular, dando salida a los neurotransmisores (o neurohormonas) al espa-
cio intersináptico o a la unión neuromuscular, que actíva a las fibras mus-
culares contrayéndolas.
Para que tenga lugar la exocitosis se requiere la aproximación de las
vesículas a la la membrana celular mediante la activación del citoesqule-
to y la fusión de ambas membrana, proceso en el que intervienen, una se-
rie de proteinas de la membrana. Entre ellas la sintaxina, la NSF que es
una ATPasa, los factores α, β γ NAP muy semejantes entre sí, la protei-
na SNAP-25, anclada en la superficie interna de la membrana presináp-
tica, la cual es esencial para el crecimiento del axon.
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Unos componentes específicos de la membrana de las vesículas son
las isoformas 1 y 2 del V-NAP o sinaptobrevinas, que solo se diferencian
significativamente en su porción aminoterminal; está codificada por un
gen que se ha encontrado en el hombre, vacas, rata, mosquito, que se ex-
presa en el tejido nervioso y en el neuroendocrino.
Cuando el potencial de acción llega a la sinapsis, el calcio de la ter-
minación actúa en la membrana de las vesículas desencadenando la sali-
da de acetilcolina de la sinapsis a la hendidura sináptica estimulando a la
neurona contigua o en su caso a la placa motora.
Cuando se necesita una intensa actividad nerviosa, pasa más calcio a
la membrana de las vesículas, varias de las cuales se funden entre si y
como antes, liberan por exocitosis acetilcolina, acetilcolina de 150 a 200
vesículas o de 400 en el caso de las fibras grandes.
Reacción de la acetilcolina con sus receptores postinápticos
La acetilcolina sináptica se une a sus receptores postsinápticos que
son glucoproteinas de 300.000 d formadas por 3-4 subunidades especifi-
cas de especie, disponiendo cada una de dos lugares de recepcion de la
acetilcolina; los receptores de la acetilcolina son muscarínicos o nicotí-
nicos, y están acoplados a canales de iones. La subunidad α de los re-
ceptores nicotínícos se fosforila por la proteinquinasa C, la subunidad β
por quinasas tirosín-específicas, la subunidad γ, la subunidad γ por la pro-
teinquinasa A y quinasas tirosín-específicas, y la subunidad por las tres
quinasas. La fosforilación dependiente del AMPc de las subunidades β y
γ desensibiliza al receptor, haciendolo menos capaz de activar a la pro-
teina Ge, aumentando su unión con la proteína inhibidora arrestina; de
este modo regula por retroalimentación, haciendo que las respuestas ce-
lulares sean mucho más precisas.
En las sinapsis aunque se hayan producido muchas uniones de la ace-
tilcolina con su receptor, solo se activan unos pocos receptores, que dis-
minuyen en la segunda neurona, la resistencia de su membrana, a la en-
trada de iones de sodio y de calcio y a la salida de los de potasio a través
de los poros, en la zona contigua de la membrana. El flujo de iones, como
lo haría una pila eléctrica, origina una diferencia de potencial eléctrico
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de varias decenas de milivoltios entre las dos caras de la membrana ce-
lular, produciendo una corriente eléctrica que atraviesa la membrana y
que se transmite por ella hacia la terminación axónica propagándose como
una onda, llamada potencial de acción, a lo largo del axon.
La acetilcolina que no llegó a unirse a su receptor y la que ya lo hizo
se hidroliza por la acetilcolinesterasa, impidiendo el acúmulo de la ace-
tilcolina, que sería tóxico, y dando colina y acético que se reabsorben for-
mando en la sinapsis por la colin deacil transferasa, nueva acetilcolina.
Patogenia de la intoxicación botulínica
La toxina libre, ingerida con los alimentos, se destruye parcialmente
por la masticación. La toxina incluida en los agregados está protegida del
pH ácido y de la pepsina. En el intestino la tripsina libera y activa a la neu-
rotoxina, acción necesaria para la toxicidad de las toxinas E y G, sin que
modifique la toxicidad de la toxina D. Colaboran, en menor grado a la ac-
tivación, otras enzimas digestivas y las proteasas segregadas por el C. spo-
rogenes y por los propios C. botulinum proteolíticos, (los A y algunos B y
F). Prévot y cols. (1966) en una epidemia por el tipo D en el Tchad, en
1959 encontraron que el C.botulinum estaba asociado al Bacillus licheni-
formis, cuya proteasa aumentaba la toxicidad de la botánica. La reiteración
de las tomas de toxina aumentan los efectos; es posible que se trate del fe-
nómeno de facilitación observado en el tétanos.
Si se dispersa la toxina en el aire en forma libre está mas expuesta a
su degradación ambiental y si lo está formando complejos, no se pueden
activar al carecer de enzimas digestivos; la dosis mortal para el hombre
es para McNally y cols. (1994) 3 ng/kg.
La toxina, llegada a la sangre, no se une a extractos de cerebro como
obtuvo Wassermann Takaki en el tetanos, pero si se fija en los sinapto-
somas (Habermann 1974) que son terminales nerviosos, obtenibles expe-
rimentalmente del cerebro de ratón que conservan gran parte de la es-
tructura de la presinapsis, entre ellas las vesículas; es decir necesita para
fijarse no solo componentes bioquímicos sino las estructuras. La afinidad
para los sinaptosomas no es muy grande pero permite estudiar la fijación
de la toxina; Schlavo y cols. (1983, 1989) usaron pequeñas vesículas muy
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purificadas obtenidas de cerebro de rata. Para el efecto tóxico se requie-
re la holotoxina (al igual que en la tetánica TaTx) lo que no hacen las ca-
denas H y L separadas).
El anclaje se efectúa por el dominio, esférico del extremo carboxilo ter-
minal de la cadena H de las holotoxinas, botulínica, (al igual que pasa con
las toxinas diftérica y tetánica) a los receptores que son un complejo de una
proteina de unos 200.000 daltones, encontrada en 1996 por Middlebrook y
cols. expresadas en la membrana de células del feocromocitoma de rata di-
ferenciadas en sentido neuronal por la inducción ejercida por el factor de
crecimiento nervioso NFG, unida a un esfingolípido. Similarmente otras tó-
xinas microbianas como la diftérica, tienen dominios estructurales que se
unen, internan y realizan la actividad enzimática. La toxina botulínica fija-
da, como ocurre en el tétanos, no se neutraliza por la Ig, por lo que no se
evita el bloqueo de la liberación de la acetilcolina.
La cadena H recombinante obtenida por la clonación en la E coli de
los genes de la toxina 111/NT tiene una actividad ligante a la sinapto-
tagmina II, 4,2 veces menor que la de la Okra/NT. El híbrido de los ex-
tremos COOH-terminal de las cadenas H de las dos toxinas revela que la
disminución de actividad ligante se debe a la mutación de 23 residuos en
esa fracción (1029 1291) de la Okra/NT. (Ihara y cols. 2003).
Los receptores son específicos de cada serotipo de toxina, (De Black
y cols. 1986, Simpson 1989); están situados en regiones especializadas
denominadas «coated pits» traducibles como «pozos revestidos» que se
presentan concentrados en la membrana de las presinapsis colinérgicas y
sobre todo en la de las placas motoras amielínicas de las que hay 150 a
500 por cada µ2 de membrana muscular dispuestos. Basta la fijación a los
receptores de cantidades extremadamente bajas de toxina para provovo-
car la enfermedad. La estructura de estos receptores determina la dife-
rente susceptibilidad de las especies e individuos. Las drogas lisosomo-
trópicas inhiben o al menos retrasan la parálisis botulínica, lo que hace
pensar, que la toxina entra en las neuronas por el RME, via utilizada por
otras toxinas bacterianas, por muchas hormonas polipeptídicas,por facto-
res de crecimiento, e incluso por algunos virus (Goldstein y cols. 1979).
La toxina entrada en las neuronas emigra centrípetamente por los fi-
letes nerviosos y llega por los pares craneales, a los centros nerviosos, a
los nervios autónomos (colinérgicos) y a la función neuromuscular lo que
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explica la parálisis fláccida de los músculos intrínsecos y extrínsecos del
ojo y de los deglutorios. La toxina de la sangre, no atraviesa la barrera
hematoencefálica.
La toxina botulínica no modifica la síntesis de acetilcolina, ni el nú-
mero de vesículas, ni su contenido en acetilcolina, ni inhibe a la colines-
terasa, y no forma anticuerpos contra la acetilcolina pero impide que se
libere suficiente acetilcolina capaz de contraer al músculo. A concentra-
ciones mayores puede inhibir la liberación de otros neurotransmisores
como la noradrenalina (Habermann y cols. 1987). A diferencia de la pa-
rálisis por el curare, la inyección directa de acetilcolina en el músculo
para que llegue a la placa neuromuscular, o aún mejor la introducción por
iontoforesis de tetraetilamonio contrae al músculo igual que si se hubie-
ra aplicado una corriente eléctrica.
Una vez unida la cadena H a su receptor, otro dominio contiguo de
la H reduce el puente disulfuro separando Ia cadena L que tiene activi-
dad Zn-endopeptidasa, translocándola al citoplasma, en donde se une a
lugares especificos de cada serotipo de toxina, en las membranas de las
vesículas colinérgicas; las neuronas que tienen neurotransmisores distin-
tos de la acetilcolina como los órganos con inervación adrenérgica no se
afectan y en aquellos con transmisión mediada por la norepinefrina y por
la acetilcolina solo se afecta esta (Wright).
La neurotoxina B, se une y corta a la sinaptotagmina, proteina aso-
ciada a las vesículas permitiendo que entre la cadena L en las vesículas
(Nishiki y cols. 1994), lo cual no implica necesariamente que este fenó-
meno sea el que interne a la toxina.
La neurotoxina A separa solo nueve aminoácidos, menos del 5 % de
la porción carboxiterminal de la SNAP-25, esenciales para la neuroexo-
citosis. La toxina E la corta en otro punto, e igualmente impide la exo-
citosis.
Las dos isoformas de la sinaptobrevina proteina de la membrana de
las vesículas, cuya motilidad electroforética es de 19K son cortadas,
(Schlavo y cols. 1992) al igual que lo hace la toxina tetánica, produ-
ciendo fragmentos de 12 y de 7 K en el topo y en el hombre, por las to-
xinas botulínicas B, y F y por la tetánica, separando la glutamina de la
lisina; la D hidroliza el enlace peptídico entre la lisina y la leucina. Las
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toxinas B,D y F en eI ratón y en el pollo, cortan a la isoforma 1 a nivel
de la valina y la de la 2 entre la glutamina y la fenilalanina; la elimina-
ción de los extremos de la sinaptobrevina del SNAP-25, o de la sintaxi-
na, impide que se una la vesícula a la membrana presináptica y la con-
siguiente exocitosis, lo que explica en parte la alta resistencia del ratón
y del pollo y la baja del topo y del hombre en lo que interviene la dife-
rente presencia de receptores de alta afinidad para las toxinas en la unión
neuromuscular. Al tratarse de una enzima catalítica, una sola cadena L
puede cortar sucesivamente todas las moléculas de sinaptobrevina, de
SNAP-25 o de la sintaxina, existentes en la terminación nerviosa, bas-
tando menos de una molécula de toxina por célula para provocar la en-
fermedad y su persistencia pese a cesar el ingreso de toxina. La cadena
L de cada serotipo como endopeptidasa actúa sobre una proteina SNA-
RE o lo hacen sobre la misma proteina pero cortándola en puntos dife-
rentes, formando un complejo hetero-oligomérico, asociado con la mem-
brana de las vesículas sinápticas con una parte exterior a las misma, que
impide la exocitosis.
La entrada de la cadena L en las vesículas, acidifica su contenido,
gracias a la bomba protónica ATPásica de la membrana hasta un pH de
4,5. Algunas drogas o las aminas lisosomotrópicas, impiden la disminu-
ción del pH y casi siempre, inhiben la liberación de ligandos, hecho que
es un marcador de endocitosis mediada por el receptor. 1955).
El calcio de las vesículas se une a dos histidinas del segmento cen-
tral conservado de la cadena L, como se preveía por su homología con
las zincproteasas, impidiendo la acción del calcio sobre la membrana de
las vesículas presinápticas inhibiendo, aún a concentraciones mínimas, la
salida de acetilcolina de las vesiculas, quedando interrumpida la trans-
misión nerviosa entre las neuronas motoras y muy selectivamente en la
placa neuromuscular (Brin 1997), causando parálisis flaccida de los mús-
culos inervados por el sistema nervioso periférico, como se ve en el pre-
parado frénico-diafragma de rata o ratón y se altera la transmisión para-
simpática.
Las proteínas GTP son el blanco intracelular preferido de las toxinas
proteicas bacterianas.Las Rho GTPasas RhoA/B/C, Rac1/2 y la Cdc42,
pertenecen a la superfamilia Ras de bajo pm, son las principales regula-
doras del citoesqueleto de actina.
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Las toxinas A y B del Clostridium difficile, causantes de la colitis
pseudomembranosa asociada a antibióticos son citotoxinas que actúan in-
tracelularmente con las mono glicosiladas Rho GTPasas.
La toxina C3 del Clostridium botulinum, que no está relacionada con
las neurotoxinas clostridiales, cataliza la ADP ribosilación de la
RhoA/B/C pero no la de otras Rho GTPasas. La glicosilación así como
la ADP ribosilación inactiva al Rho disociando el citoesqueleto actíni-
co.(Just y cols.2001).
En el caso de la toxina C1 inyectada en un asa aislada de ratón, se
une su componente II a la superficie de la células intestinales y hace que
entre el componente I al interior de la célula (Ohishi 1983), haciéndo que
se acumule líquido en el asa.
Al quedar inhibida la liberación de acetilcolina disminuyen los potencia-
les miniatura y el de placa causando parálisis muscular. La repetición del es-
tímulo restablece el potencial de accion muscular (fenómeno de facilitación),
lo que asemeja el modo de acción de la toxina al exceso de Mg o a la gran
hipocalcemia o al bloqueo neuromuscular que causan algunos antibióticos o
al sindrome de Lambert-Eaton. El veneno de la viuda negra aumenta la sali-
da espontanea de calcio del músculo intoxicado por la toxina botulínica, pero
no basta para restaurar la liberación normal de la acetilcolina lo que confirma
que no es la concentración del calcio, sino su intervención en la exocitosis,
como actúa la toxina botulínica. El estímulo repetitivo del nervio ulnar con 3
Hz no señala cambio de la amplitud, en el test de conducción nerviosa, mien-
tras que el de 20 Hz señala un aumento de mas del 160 %.
La microinyección de toxina en los pares de neuronas del ganglio bu-
cal del molusco marino, Aplysia californica, bloquea la neuroexocitosis,
efecto que requiere zinc.
La inyección de una mínima cantidad de toxina selectivamente en un
músculo, lo debilita y atrofia por irreversible bloqueo de la liberación de
acetilcolina en la placa motora efecto que persiste 2 a 20 días y que se
restablece al cabo de 2 a 4 meses cuando una nueva terminal axónica
haya restaurado la transmisión (Alderson y cols. 1991).
Para la curación es preciso que se inactive la toxina, y una vez lo-
grado la célula debe sintetizar nuevamente su dotación de proteinas si-
náptícas dañadas por la toxina.
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La toxina disminuye los potenciales miniatura,atrofia por denervación
al músculo; las estimulaciones repetidas pueden hacer reaparecer un po-
tencial de acción muscular (facilitación).
El efecto depende de la especie intoxicada, de la dosis total y de su
reparto temporal. Una dosis dada administrada fragmentadamente es más
tóxica que si se hace de una vez y de los músculos afectados, siendo los
oculares los más sensibles.
La afectacion postsináptica es secundaria y se producen lesiones de de-
nervacion, atrofia muscular y alteraciones electricas. Debido a la mínima
cantidad de toxina que normalmente entra en el organismo y que ensegui-
da se fija sin que llegue a contactar con las células presentadoras del antí-
geno, de modo que como pasa con el tétanos, no se producen anticuerpos.
La toxina tetánica tambien impide la salida de acetilcolina pero lo hace
en la interneurona inhibidora lo que explica que en el tétanos la parálisis
sea espástica, al estar interrumpido el circuito nervioso espinal que pro-
porciona el adecuado equilibrio de la contracción de músculos opuestos,
esencial para un movimiento armónico y controlado de las articulaciones.
Clínica
El botulismo puede presentarse de diversa forma y gravedad depen-
diendo fundamentalmente del tipo de toxina y de la cantidad total ingre-
sada. Puede haber intoxicaciones ligeras con afectación ocular benigna a
veces con sequedad de boca y estreñimiento que desaparece pronto, que
no se suelen identificar etiológicamente.
Los intoxicados graves presentan un gran alteración del estado gene-
ral con rápido adelgazamiento, trastornos graves de la conciencia, pará-
lisis flácida, insuficiencia respiratoria aguda por la parálisis de los mús-
culos respiratorios o por la obtrucción de las vías respiratorias,colapso y
la muerte.
El cuadro típico se presenta de forma aguda, consecutivo a la inges-
tión de una mínima cantidad de exotoxina, contenida en un alimento con-
sumido por una o varias personas en una comida común, frecuentemen-
te única, que suprime la neuroexocitosis de la acetilcolina en las sinapsis.
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Es posible la entrada respiratoria por medio de aerosoles utilizados deli-
beradamente, como agresivo. La latencia depende de la cantidad de toxi-
na ingerida; su duración puede determinarse cuando el cuadro fue debi-
do a una sola ingesta; va de 5 horas a 7 días y en algunos casos a los 10
días; siendo la mas frecuentes 18 a 72 horas. En los 21 casos de un bro-
te con 12 muertes,estudiado por Castedo y cols. (1958) el cuadro comenzó
entre las 13 y las 48 horas.
El cuadro inicial puede ser muy discreto, confundirse con una gas-
troenteritis apirética o incluso no presentarse. En la mitad de los casos,
hay síntomas digestivos discretos, con náuseas, vómitos,dolor abdominal
de tipo cólico o epigástrico que puede ser paroxístico simulando una ur-
gencia quirúrgica y estreñimiento intenso y a menudo persistente debido
a la atonia intestinal debida a la afectación del vago, y a la ausencia de
secreciones, resistente al tratamiento e incluso llegar a ileo. La rara coin-
cidencia de ingerir la toxina botulínica con la estafilocócica puede cau-
sar diarrea ligera.
La afectación de las terminaciones nerviosas de la orofaringe, causa
parálisis secretoria de las glándulas salivares que determina sequedad oral,
sed, disfagia dolorosa, sensacion de quemadura, labios fuliginosos:la mu-
cosa oral se pone roja oscuro, y se cubre enseguida de una capa amari-
llenta, espesa, adherente, que obstruye la faringe y que hace fétido al
aliento. El cuadro se puede confundir con una amigdalitis y hasta con una
intoxicación atropínica. La masticación esta dificultada e incluso no se
puede efectuar; tambien lo está la fonación. Si la obstrucción oro-naso-
faringea es grande repercute en la capacidad ventilatoria que obliga a in-
tubar a estos pacientes. La afectación del vago suprime la secreción la-
crimal con riesgo de conjuntivitis y queratitis, la nasal y la del sudor.
Luego se afectan los músculos faríngeos deglutorios, desaparece la sali-
vación, causando una gran sequedad de boca y nariz, que origina voz ron-
ca, disfonia, disartria, disfagia alta dolorosa, que simula amigdalitis, sed
intensa, sensación de quemadura faríngea que aparece tipicamente entre
las 12 y las 72 horas de la exposición. Los labios están fuliginosos y la
mucosa oral rojo oscuro seca, recubierta con restos celulares amarillen-
tos, espesos, adherentes que obstruyen la garganta y dan fetidez del alien-
to; la motilidad de la lengua esta disminuida sin que se puede sacar de la
boca y hay dificultad de masticar y deglutir.
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El periodo de estado se caracteriza por un síndrome neurológico que
añade al trastorno secretor, manifestaciones paralíticas generalmente bi-
laterales y simétricas en los casos de cierta gravedad, raro en el botulis-
mo por la toxina B.
Se instaura progresivamente paresia que pasa a parálisis de los múscu-
los estriados que afecta primero a los intrínsecos del ojo inervados por pares
craneales. Existe sistemática y precozmente, inicial en los casos leves, oftal-
moplejía ínterna, bilateral y simétrica con parálisis de Ia acomodación que
hace dificil la visión cercana por la afectación del músculo de Rouget MuI-
ler que es el esfinter ciliar que de modo persistente causa presbicia aguda.
La parálisis de los músculos extrínsecos del ojo es más inconstante y tardía
que la oftalmoplejia interna; se debe a la afectación del motor ocular común
(III par) con estrabísmo externo (recto interno), ptosis (receptor del párpado
superior), parálisis del V par (patético), parálisis del oblicuo mayor y del rec-
to superior que impide la elevación del ojo. La afectación del VI par (motor
ocular externo) que inerva al recto externo, determina estrabismo interno y
la parálisis del recto inferior que ocasiona parálisis del descenso del ojo.
La parálisis de los nervios ciliares cortos que inervan el iris, produ-
ce midriasis paralisis pupilar bilateral, simétrica, como en la intoxicación
con atropina, con abolición del reflejo fotomotor y fotofobia. Algo des-
pués, aunque menos constante se presenta oftalmoplegía externa también
bilateral y simétrica con anomalías de la acomodación, diplopia, visión
borrosa o confusión de los planos visuales. La parálisis del motor ocular
externo, (III par) causa ptosis, estrabismo externo (recto interno), paráli-
sis de elevación del globo ocular (recto superior), parálisis de descenso
(recto inferior), de IV y del V (patético) par, que causa parálisis del gran
oblicuo, y la del VI par que paraliza el ocular externo con estrabismo in-
terno (parálisis del recto externo). Como consecuencia de esas diversas
afectaciones nerviosas se produce diplopia progresiva y vision borrosa.
Puede haber paralisis del velo del paladar. Al deglutir pueden pasar
alimentos a las vías respiratorias bloqueando bronquios con riesgo de neu-
monia aspirativa, (síndrome de Mendelsohn) por lo que no debe darse ali-
mentación oral a estos enfermos.
Poco frecuentes son las parálisis periféricas, que son solo motoras,
agudas fláccidas, (la tetánica es espártica), la mayoría simétrica, descen-
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dente, siendo las mas importantes las faciales. La parálisis de los mús-
culos deglutorios, causa atrangantamiento con el riesgo de neumonias as-
pirativas. La afectación de los nervios y centros bulbares respiratorios, el
bloqueo de las vesículas acetilcolínicas del frénico inervador del diafrag-
ma y las de las placas nerviosas de los intercostales, causan parálisis res-
piratoria, que puede producir cianosis, somnolencia por aumento del CO2,
por lo que se debe aplicar la respiración asistida para evitar la muerte. En
los casos graves se pueden afectar los músculos de las extremidades, pre-
dominantemente de la parte superior de los miembros inferiores, con te-
traparesia y fatiga. Los reflejos tendinosos están dismuidos o ausentes. El
electromiograma de la actividad muscular espontanea revela abundantes
potenciales de acción de unidad motora y muy abudantes los de peque-
ña amplitud anomalia no específica, siendo normal la velocidad de con-
duccion nerviosa y la estimulación de los nervios provocan en el múscu-
lo potenciales de acción de pequeña amplitud como los del síndrome de
Lambert-Eaton, o el de las intóxicaciones por manganeso o por magne-
sio, en la hipocalcemia aguda en la parálisis causada por venenos de ser-
pientes o por la polimixina intraperitoneal.
El escaner cerebral es normal, y en el EEG está disminuido el ritmo
alfa sin relación con la dosis.
Puede presentarse paresia y hasta parálisis de la vejiga con retención
urinaria que requiere sondaje, descontrol de esfínteres, con incontinencia
y disuria; Sautter y cols. (2001) estudiaron un caso de botulismo por he-
rida con parálisis vesical, que se recupero totalmente.
No hay fiebre, salvo que se presenten infecciones debidas a la dis-
minución de secreciones defensivas, como estomatitis, faringitis, anginas,
parotiditis, bronconeumonía y neumonía o bien si hay, lo que es frecuente,
deshidratación puede haber fiebre. Si se afecta el miocardio o hay hiper-
tensión, puede haber taquicardia y colapso, teniendo en cuenta que la to-
xina, impide la bradicardia vagal. Puede haber hipotensión postural por
la afectación del sistema autónomo.
Las funciones sensoriales y los procesos mentales entre ellos la cons-
ciencia están intactos. Van-Dijk y cols. (2001) encontraron el caso de varón
de 42 años que como consecuencia de un botulismo por conservas presen-
tó parálisis periferica entre ellas de los músculos intrínsecos y extrínsecos
del ojo rapidamente progresiva que desembocó en un cuadro de muerte ce-
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rebral aunque el EEG demostraba conciencia. Fue sometido a ventilación
artificial y a las cuatro semanas comenzó un lento restablecimiento.
En los casos graves hay una gran astenia y un rápido adelgazamiento.
Hay raras formas que dificultan el diagnóstico simulando una apendicitis
o una oclusión intestinal, y coma. La debilidad muscular, la diplopía, la
confusión de planos visuales, incapacitan gravemente al paciente.
La recuperación se debe a la neoformación de nuevas sinapsas neuro-
músculares. Pueden quedar paresias durante muchos años. La muerte sobre-
viene en la mayoria de los casos por insuficiencia respiratoria, por arritmias
cardiacas o por la neumonia aspirativa. Asi como en los animales el botulis-
mo tienen una letalidad cercana a 100, en el hombre, tal vez porque la toxi-
na ingerida suele ser muy pequeña la letalidad aun sin tratar es inferior a la
del tétanos; entre 1910 y 1919, la letalidad era 70. En los años 80, bajó a 9,
y en 1992 a menos de 2 gracias a las antitoxinas y a la ventilación asistida.
En Estados Unidos la letalida de los casos ocurridos entre 1.899 a 1.949 su-
peró la tasa de 60; entre 1970 a 1973 fue 23; en 1974 22 y en 1975 11. En
las personas que superan el cuadro, las manifestaciones clínicas desaparecen
al cabo de unas semanas a meses, aunque varía mucho de un paciente a otro.
Botulismo benigno
Más frecuente que la forma típica hay un botulismo benigno, poco co-
nocido, que puede pasar desapercibido. Malhado y cols. (1982), describie-
ron cuatro casos en Portugal. Laso y cols. (1986) publicaron un brote que
afectó a un varón de 48 años y a su hijo de 21 que desde 15 y 8 días an-
tes respectivamente, presentaban pirosis y disfagia, precedida durante una
semana de visión borrosa, dificultad de acomodación y sequedad oral.El
paciente estaba consciente, bien orientado y afebril; llamaba la atención una
extremada sequedad lingual y orofaríngea, con eritema intenso; asimismo,
se apreciaba un claro trastorno de la acomodación, siendo normales los pa-
rámetros bioquímicos y radiológicos y que fue diagnosticado de síndrome
anticolinérgico posiblemente medicamentoso. No obstante, su médico de
cabecera, que había atendido el año anterior, varios casos similares confir-
mados como botulismo, solicitó el análisis microbiológico de un jamón ca-
sero sospechoso, en el que se aisló toxina botulínica tipo B. La evolución
posterior de ambos pacientes fue favorable.
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Hay formas fustres, paucisintomáticas, más frecuentes con la toxina
de tipo B, cuyo clostridium es el más frecuente en Europa (Kauf y cols.
1974, Beauvals y cols.1976), en las que solo hay sintomas digestivos o
deglutorios y mas a menudo oculares con visión borrosa, diplopía o foto-
fobia, que impide la lectura. La enfermedad puede progresar apareciendo
disartria, disfonía, etc., y hasta parálisis. Alted y cols (1982) encontraron
muy pocas escasas publicaciones en la bibliografía española desde 1965.
Un brote interesante es el reseñado a continuación:
El caso índice era un paciente quién el 20 de diciembre comenzó a
sentirse mal con molestias gástricas, ardores, dolor ocular y al dla si-
guiente tuvo nauseas. vómitos amarillentos. ptosis palpebral. pérdida de
visión en el ojo derecho que posteriormente en el mismo dla se extendió
al izquierdo. El día 22 le apareció disfagia, acompañada de pérdida pro-
gresiva de la formación y con este cuadro ingresa en el Hospital Clínico
de Santiago de Compostela: A la exploración se le aprecia ptosis palpe-
bral bilateral, disminución de la motilidad de los rectos, parálisis del velo
del paladar con la úvula desviada hacia izquierda, intensa dificultad fo-
natoria, lengua seca, con acúmulo de secreciones en el paladar; estaba
afectado el hipogloso pués los movimientos de la lengua especialmente
los protrusorios estaban limitados; en cambio eran normales a la explo-
ración los oftálmicos, los trigéminos, faciales, auditivos y glosofarlngeos
de ambos lados. Estaban normales el sistema piramidal y los reflejos su-
perficiales y los profundos. La clínica orientaba claramente hacia una in-
tóxicación botulínica, lo que se comprobó posteriormente al encontrarse
la toxina B en la sangre. Ante ello se hizo la encuesta epidemioIógica. El
enfermo era un albañil de 23 años. casado con dos hijos. vecino de la al-
dea de Allo, Parroquia de Puente del Puerto del Ayuntamiento coruñés de
Camariña. El enferno no había tomado en los dlas anteriores mas ali-
mentos conservados que chorizo en una taberna de Cernés el día 19, una
lata de sardinas en unión de tres amigos el dla 17 y un trocito de jamón
el dla 18 en unión de un amigo. Se investigó a las personas que hablan
comido estos alimentos y se demostró que ninguno de los que hablan
eompartido el chorizo o las sardinas estaban enfermos. ni se encontró lue-
go toxina de tipo B en los restos de aquellos alimentos. En cuanto al ja-
món procedía de una matanza doméstica efectuada por una familia de
Allo, compuesta por el matrimonio y una hija. El cerdo del que procedla
el jamón fue sacrificado en ayunas en el mes de agosto por un matarife
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profesional del lugar sobre una mesa de cemento. y se empleó toda la
earne para embutidos de consumo familiar. dejando solo un jamón, el in-
criminado. que fue curado del modo tradicional en la región. es decir sa-
lándolo y manteniendolo luego colgado en la cocina.
El jamón se comenzó a comer el 15 de noviembre y tenía buen sa-
bor sin que se hubieran observado manchas verdes ni otras alteracio-
nes organolépticas cerca del hueso. De ese jamón comieron diez per-
sonas. incluido el caso índice. que fueron hopitalizadas el 27 de
diciembre, no sin resistencia por parte de algunos de ellos. El resumen
de las historias cllnicas de los nueve comensales restantes es el si-
guiente:
Caso 2 J.S.P. de 33 años. En el momento del ingreso se encuentra
bien y no se halla nada en la exploración clínica pero a los dos dlas em-
pieza con visión borrosa. pupilas algo perezosas, que obligaron a su tra-
tamiento específico.
Caso 3 M.S.C. de 31 años, esposa del anterior. Al ingreso sufrla vi-
sión borrosa de cerca que le impedía leer y escribir, costándole trabajo
hablar; ha cambiado el tono de su voz, tiene sequedad en la boca y lige-
ra midriasis. Diecinueve dlas antes del ingreso habla tenido un síndrome
digestivo con estreñimiento, vientre hinchado y al día siguiente amane-
ció con distagia para líquidos y sólidos, lengua blanca y seca, visión bo-
rrosa de cerca sin diplopia que fue tratada con calmantes e irrigaciones
pero como no mejoró fue vista por un oftalmologo; durante todo este
tiempo la enterma continuaba comiendo jamón, hecho interesante, pues
si no hubieramos atendido el caso índice la intóxicación acumulativa le
hubiera ocasionado la muerte.
Caso 4 J.S.S. de 7 años y 9 meses. Hija de los anteriores. Ocho dlas
antes del ingreso tuvo diarrea con heces semilíquidas, oscuras, no ma-
lolientes, sin vómitos ni tiebre, y enseguida ptosis, visión borrosa y se-
quedad de la boca con lengua blanquecina. Al ingreso, sequedad de
boca, midriasis y paresia pupilar con tendencia a la midriasis y ptosis
bilateral.
Caso 5.—C.C.L. de 55 años. Solo había tomado jamón una vez. Como
antecedentes solo señala nauseas. Las pupilas estaban isocóricas reaccio-
nando bien a la luz, siendo normal toda la exploraeión.
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Caso 6.—M.S.C. de 29 afios. Tomó jamón el dla 21 a las seis de la
tarde y el 22 por la noche. Notaba al ingreso sequedad de boca, visión
borrosa, somnolencia, dificultad deglutoria a los alimentos sólidos, do-
lor retroesternal, sin alteraciones - digestivas ni respiratorias. No habla
diplopia y solamente se apreció respuesta perezosa de las pupilas a la
luz.
Caso 7.—J.S.C. de 24 años. Había comido jamón el 27 de noviem-
bre y el 23 y el 25 de diciembre. Al ingreso visión borrosa sin diplopia
y sequedad de boca, ligera midriasis y pereza pupilar
Caso 8.—S.S.P. de 9 años. Comió del jamón el 25 de diciembre. No
presentaba signos, ni slntoma. alguno.
Caso 9.—J.C.L. de 53 años. El interrogatorio era díficil pues la pa-
riente tenía un C.I. bajo. Comió varias veces del jamón, la última, 15 dlas
antes del ingreso; en ese momento tenla sequedd de boca con disfagia
para los sólidos.
Caso 10.—M.C. Comió jamón el 20 de noviembre. Se encontraba
bien al ingreso sin sintomatología alguna con exploración normal.
Habia pues una familia afectada Una mujer (9) y su hermano (5) un
hijo varón de este el nº 3, y dos hijos de este varon 3, mujer 7 y 6. Ade-
más la esposa de 3 el hijo de ambos el 4, y el hijo del 7 (8) Además se
afectaron dos vecinos el caso índice y el 10.
Se investigó la presencia de toxina, inyectando a ratones de 23 g 1 y
0,5 ml. de suero,mezclados con las diversas antitoxinas y en otros con
SS. No murieron los ratones a los que se inyectó suero de los casos 1, 4,
5, y 6 mezclado con antitoxina B muriendo los ratones inyectados con
mezclas de suero con otras antitoxinas y con SS. Los animales inocula-
dos con los sueros 2,3, 7 y 9 pervivieron pese a lo cual los consideramos
como afectos de botulismo, dados los cuadros clínicos y el antecedente
epidemiológico. En cuanto a los casos 8 y 1O sin s!ntomas ni signos es-
pecíficos ni presencia de toxina, creemos que pudieran no haber padeci-
do la intóxicación aún cuando por ejemplo el caso 8 pudiera estar incu-
bando el cuadro. Por ello y por el gran riesgo que podría suponer no
hacerlo, se trato a todos ellos con antitoxina A + B suministrada por el
Instituto Pasteur de Par!s; los enfermos mejoraron inicialmente disminu-
yó la sequedad de boca, luego se normalizó la visión y la disfagia con
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recuperación a los 10-12 días en que se dió de alta al ú!timo de pacien-
te sin ningun fallecimiento.
Los jamones caseros proucen con cierta fecuencia intóxicaciones bo-
tullnicas.
Se puede pensar con bastantes visos de realidad que existen mas bro-
tes de intóxicación botulinica que los que se diagnostican, que corres-
ponden a cuadros. ambulatorios similares a lo. descritos que evolucionan
espontaneamente hacia la curación Hay que tener en cuenta que en ali-
mentos como el jamón es muy irregular la producción de toxina en las
diversas zonas, las cantidades ingeridas y el número de ingestiones. Este
hecho explicaría la diferente afectación clínica de los afectados en un mis-
mo brote.
Destaca en este brote familiar el que solo solicitó atención médica el
caso índice y el número 3, que solicitó atención oftalmológica por visión
borrosa.
Puede pensarse que la parte más externa del jamón no contuviera to-
xina como es lo habitual, y que las intóxicaciones comenzaron cuando se
estaba más cerca del hueso, pero al menos el caso 3, ya tenía síntomas
19 días antes del ingreso, y el 4, ocho días, lo que indica un origen an-
terior de la intóxicación que iba evolucionando durante dlas sin ser diag-
nosticado y tratado adecuadamente, al menos en varios componentes del
grupo.
En 1.973 se produjo un brote, de botulismo B, estudiado por algunos
de nosotros en La Coruña, debido a un jamón casero procedente de Lugo,
que causo dos casos familiares uno de los cuales falleció al cabo de sie-
te meses como consecuencia de las secuelas y de la traqueotomía y neu-
monía aspirativa motivadas por la parálisis respiratoria.
Forma crónica del botulismo
Se debe a la reiteracion de la ingesta de pequeñas cantidades de to-
xina. En 10 cantones suizos enfermaron entre julio y agosto de 1.973 48
personas, con un cuadro benigno que evolucionó durante muchas sema-
nas con presencia de toxina en suero en 19 casos, debida a Ia ingestión
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de queso «Bris» importado, aunque en las 76 muestras de queso, recogi-
das no se encontró la toxina. Se ha obtenido botulismo crónico por in-
yeccion de cantidades mínimas de toxinas en un músculo de modo que
escape solo una mínima cantidad, insuficiente para causar alteraciones
fuera del lugar de la inyección. En los animales con botulismo agudo, las
terminaciones nerviosas no muestran anomalías (Harris y col. 1971) y res-
ponden a la acetilcolina pero en el crónico, presentan las mismas lesio-
nes que los nervios cortados mecánicamente y no responden a la acetil-
colina. Segaert y cols (1945) comunicaron el caso de dos hermanos que
desarrollaron un botulismo subagudo de origen indeterminado, cuyo sue-
ro contenía una toxina que se netralizaba con la antitoxina A + B. Los
síntomas fueron moderados recuperándose a los dos meses. Curiosamen-
te los pacientes desarrollaron rechazo a bebidas alcohólicas.
Botulismo del lactante
Arnon y cols. (1979), creen que ya en 1931 se habían presentado casos
de botulismo del lactante sin haberse identificado como tales. Se conoce su
existencia desde 1967 gracias a los estadounidenses Jackson Picket y Bruce.
En 1976 Pickett con Berg y sus colaboradoes publicaron una magnífica des-
cripción del cuadro. Arnon logró reunir una casuística de 26  menores de un
año, que enfermaron entre los 14 y los 351 días de vida, por haber comido
miel que contenía entre diez y cien esporas (Pickett y cols. 1976). Desde en-
tonces se han notificado en USA unos 1.300 casos. Entre 2002 y 2003 se
produjeron entre los 443 residentes de Staten Island,  distrito de la ciudad de
New York, cuatro casos, o sea una incidencia del botulismo infantil de dos
casos por cada 100.000 nacidos vivos (MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 52:
21 4;2003). Su incidencia está aumentando mientras que el botulismo intes-
tinal practicamente queda reducido a los consumidores de conservas caseras.
La mayoria de los 10-20 casos anuales de botulismo que se presentan ac-
tualmente en Alemania son del lactante. Turner y cols. (1978) describieron
el primer caso en Inglaterra; era una niña de 24 semanas que bruscamente
presentó fiebre elevada; a los 7 dias debilidad generalizada ptosis, oftalmo-
plejía, paresia facial, en cuyas heces se aisló el C. botulinum.
Así como el botulismo clásico es una intoxicación, el del lactante es
una toxiinfección semejante a la salmonellosis, pues no se debe a la to-
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xina ingerida con los aIimentos, sino a la producida por el bacilo en el
intestino. Las esporas llevadas por el viento a los panales o desde el sue-
lo por los artejos de las abejas contaminan la miel, la cual al ser ingeri-
da son inhibidas por la acción de las bacterias intestinales y eliminadas,
pero si la actividad de la flora intestinal es baja como ocurre en los lac-
tantes las esporas germinan y sus bacilos producen la toxina que se ab-
sorbe por el intestino causando la intoxicación. La mayoria de los casos
del lactante se deben al serotipo E. seguido de los serotipos A y B, ha-
biéndose señalado un caso por el F; Arnon y cols. (1977) tres de seis ca-
sos de botulismo en lactantes se debio al tipo A y los otros tres al B.
Suele tratarse de niños de 3 a 24 meses, disminuyendo su incidencia
hasta el año, debido a conservas vegetales, aunque algunos casos se pre-
sentaron en niños lactados al pecho, como el caso de Middaugh, cuya ma-
dre desarrolló un botulismo grave. Muchos trabajos han demostrado que
la ingesta de miel es factor de riesgo del botulismo infantil; por ej, la epi-
demia en lactantes hijos de Mormones de California cuya base alimenti-
cia era la miel. Jung y col. (2001) informaron de un botulismo en un lac-
tante de 5 semanas que ingresó con parada respiratoria. El niño había
tomado miel durante dos semanas encontrándose la toxina en su suero y
en heces asi como en la miel. El niño necesitó durante 7,5 meses venti-
lación asistida. Se han encontrado en USA muestras de miel con C. bo-
tulinum y con toxinas lo que ha llevado al CDC a desaconsejar la admi-
nistración de miel ni siquiera como edulcorante, a los menores de 12
meses. (Tanzi y cols. 2002).
La administración de miel con diez esporas a ratones criados cell-free
bastan para que se produzca el desarrollo de la bacteria en el intestino pero
en ratones normales se requiere hasta un millón de esporas. (Arnon y cols.
1946) En los animales adultos el C. botulinum no coloniza en su intestino.
En esta forma clínica se encuentra el Cl. botulinum y su toxina en las
heces en las que persisten al menos 70 días y toxina en el suero entre 3
y 10 días (Paton y cols. 1983). Muchas cepas de los serotipos causales,
dadas por vía oral son cinco veces más tóxicas para el ratón de 8 a 10
días que para el adulto en el que no se logra la colonización. Se sabe que
las toxinas B pueden ser 500 a 5000 veces más tóxicas para el lactante
que para el adulto. Es posible que haya diferencias microbiológicas en
cuanto a la posibilidad de producir botulismo intestinal.
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El cuadro se inicia con estreñimiento. que puede pasar inadvertido.
Al cabo de 1 a 30 días, aparecen los síntomas neurológicos caracteriza-
dos por disminucion de la succión de Ia mama o del biberón, llanto, cuya
intensidad se va debilitando y cambiando de tono, letargia. Se desarro-
lla progresivamente debilidad muscular generallzada e hipotonía, que se
manifiesta por pérdida del control de la cabeza, asemejandose el niño a
un muñeco. El niño se va debilitando, tiene hiporeflexia, anomalías de
nervios espinales y bulbares, come mal y poco y se deshidrata. Los ali-
mentos y secreclones se acumulan en la faringe posterior y el reflejo del
vómito está dismlnuido. Normalmente existe ptosis, monoplejía y ex-
presión facial fláccida. Sin tratamiento puede progresar rápidamente has-
ta el fallo respiratorio. Anderson y cols (2002) revisan retrospectivamente
60 casos de botulismo del lactante tratados en hospitales, durante 1987
a 1997. El 61,7%, necesitó intubación endotraqueal una media de 21
días, sin que ninguno necesitara traqueostomía. El 13,5 % presentó com-
plicaciones de vías aéreas como estridor,estenosis subglótica, formación
de granuloma. Krishna y col. (2001) describen dos niños que tuvieron
un cuadro de sepsis por lo que se les trató con ampicilina y con genta-
micina; al aparecer síntomas neurológicos se demostró que tenían botu-
lismo, pensando que la gentamicina pudiera haber potenciado el cuadro
neurológico, por lo que proponen cambiar en estos casos, la gentamici-
na por la cefotaxima.
Suele ser benigno, posiblemente por la escasa cantidad de toxina ab-
sorbida. El botulismo pudiera ser la causa de algunos casos de muerte sú-
bita del lactante. Arnon y cols. (1978) encontraron entre 280 casos de
muerte súbita en menores de un año diez que tenían el C. botulinum en
el intestino delgado y en dos la toxina. Bohnel y cols. (2001) en 75 ca-
sos de muerte súbita en menores de 12 meses recogidos durante cinco
años, encontraron que 9 tenían toxina libre y seis el Clostrodium botuli-
num. Sonnabend y cols. (1985) encontraron la toxina en el intestino de 9
niños entre 59 que tuvieron muerte súbita; ocho de estos niños tenian to-
xinas y bacterias de los tipos A, B, C, E y G en yeyuno o colon y cua-
tro de ellos tambien en suero sin encontrar toxina ni bacterias en 29 ni-
ños que murieron súbitamente. La toxina mas encontrada en estos casos
ha sido la E. Sugerimos que en los casos de muerte súbita infantil se in-
vestigue el botulismo. Debe estudiarse bien este problema pues se en-
cuenttra a veces la toxina en el intestino de niños sin botulismo.
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El tratamiento se basa en controlar la alimentación y la respiración
hasta que se hayan regenerado las placas motoras.A veces quedan secue-
las neurológicas especialmente hipotonía. Algunos niños necesitan tomar
los alimentos por medio de sonda.
Puede haber concomitantemente con el botulismo del lactante, coli-
tis debida a la toxina del Clostridium butyricum tipo E. En Italia se han
publicado seis casos desde 1984 y seguramente en otros paises.
Botulismo por heridas o por inoculación
Es un cuadro excepcional causado por la germinación de la espora
que entró en heridas en las que hay anaerobiosis. El periodo de incuba-
ción más largo que el alimenticio es de 4 a 18 días, tiempo durante el
cual la espora debe germinar y permitir al bacilo producir suficiente to-
xina, del mismo modo que lo hace el Cl. tetani. pero es dificil de deter-
minar ya que se ignora cuando se contaminó la herida. Suele haber fie-
bre pues la herida suele estar infectada por aerobios que proporcionan
anaerobiosis al C. botulinum. El proceso puede aparecer sin que haya una
infeccion manifiesta de las lesiones El cuadro es semejante al de la intó-
xicación alimenticia, pero sin síntomas gastrointestinales.
En Estados Unidos se declararon 8 casos anteriores a 1972 y 10
entre 1.973 a 1.977 de ellos 5 en 1.974 cuya cllníca es igual que la
alimentaria pero sin vómitos, (2 por A; 6 por B y 2 no identificados).
Esta forma clínica, debería ser mas frecuente ya que a diferencia del
tetanos la población no esta vacunada fenómeno que se atribuye a que
las esporas germinan poco en las heridas o a que el C.sporogenes u
otras bacterias interfieran con la producción local de tóxina. Keller y
cols. (1982) presentaron el caso de un niño de seis años con sordera
congénita quien sufrió fractura ulnar izquierda y del radio, por lo que
se le aplico cefalosporina sin que hubiera infección clínica pero el cul-
tivo demostro numerosas bacterias entre ellas C.botulinum. El suero
contenía toxina que originó botulismo del que se recuperó a los 46
días.
La herida causada por la inyección de un medicamento, fue la causa
del 75% de los 20 casos estudiados por Sandrock y cols. (2001). Este tipo
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de botulismo ha aumentado por la drogadicción por vía venosa, el«black
tar», pero también por la muscular o subcutánea como los dos casos de
Mulleague y cols. (2001) en cuyas heridas penetra el esporo.
Sawalha (2001) comunicó un caso de botulismo en un heroinóma-
no y Chang y col. (2003) estudiaron siete casos de botulismo por heri-
das en ‘skin poppers’ que presentaron oftalmoplejía y parálisis descen-
dendente. La administración de antitoxina antes del cuarto día permitió
una rápida recuperación siendo peor en los que se tardó más de cuatro
días y aun en los que se le puso pasados ocho días.Rundervoort y cols.
(2003) estudiaron a una heroinomana de 38 años que se inyectaba la
droga subcutaneamente que presentó vision borrosa, disartria y disfa-
gia. Al día siguiente no podia deglutir ni hablar y tenía debilidad en las
cuatro extremidades y fallo respiratorio,anomalías electromiográficas
del tipo de déficit de la transmisión presináptica neuromuscula. La puer-
ta de entrada fue probablmente un absceso cutáneo debido a las inyec-
ciones. Se recuperó bien con la antitoxina y antibióticos. Si en un he-
rido aparece una parálisis que desciende rapidamente con sensorio
lúcido hay que pensar en botulismo. La mayoria de los casos de EE.UU.
se dan en California (Mitchell y cols. 2001). En el botulismo por in-
yecciones de heroína son menos frecuentes los abscesos que por otros
traumas.
Botulismo por inhalación
Es posible la intoxicación con la toxina botulínica a través del aire.
En 1962 enfermaron tres personas que en un laboratorio alemán habian
hecho la autopsia de animales muertos por botulismo de tipo A. A los
tres días de la exposición presentaron obstrucción mucosa de la gar-
ganta, dificultad de tragar sólidos y sintomas catarrales sin fiebre. Al
día siguiente el cuadro fue mas grave quejándose de entumecimiento,
insensibilidad mental, paresia de músculos oculares, ligera midriasis,
discreto nistagmus rotatorio, habla confusa, marcha insegura y gran de-
bilidad. Se les administró antitoxina el 4º y 5º día, con la que mejora-
ron a partir del 6º al 19º día, quedándoles solo ligera debilidad general.
En el exudado nasal, reogido con un hisopo puede encontrarse por ELI-
SA la toxina.
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Diagnóstico
La presentación de varios casos de parálisis bulbar descendente y
en algunos casos la parálisis de músculos esqueléticos en pacientes afe-
briles debe hacer pensar en el botulismo. En general no se requiere ha-
cer diagnóstico diferencial pues la clínica es muy evocadora de botu-
lismo. La parálisis tetánica es espástica mientras que la botulínica es
fláccida; la atropínica (ingestión de belladona, datura etc.) se acompa-
ña de trastornos psíquicos y no hay oftalmoplegía. Ante la coinciden-
cia de presentarse en consumidores de alimentos en común se debe ha-
cer el diagóstico diferencial con las toxinfecciones alimentarias, de las
que la separan el estreñimiento, la ausencia de fiebre y la incubación
corta. También debe diferenciarse del Guillian Barré, de la miastenia
gravis, de la intoxicación con monóxido de carbono: en la polineuritis
diftérica hay disfagia, parálisis de los miembros con trastornos sensiti-
vos; paralisis oculares que no modifican la acomodación, pero destacan
la angina y la parálisis del velo del paladar. Las apendicitis, colecisti-
tis y la oclusión intestinal cursan con dolor vómitos y meteorismo. En
la intoxicación por Amanita phalloide hay sudoración profusa,adinamia
fiebre, a menudo convulsiones y hemolisis con ictericia. La mitilotoxi-
na causa disfagia y parálisis pero no hay signos atropínicos ni oftal-
moplegias. El talio causa hiperestesias difusas especialmente en plan-
tas e hipertensión. El metanol causa trastornos digestivos con vómitos,
cólicos, alteraciones psíquicas y oculares con disminución de la agude-
za visual pero no hay parálisis oculo-motora, sequedad de boca ni dis-
fagia.
Es excepcional aislar las esporas en el jugo gástrico y en las heces
de los enfermos y de los comensales; raro aislar el bacilo de la sangre.
En la autopsia se debe buscar el bacilo en ganglios meséntéricos, hígado
intestino y cerebro, En el botulismo por inhalación se pueden encontrar
en el exudado nasal las esporas. La prueba básica es la demostración de
la toxina, en el vómito, en el contenido gástrico y en las heces medios en
los que es raro encontrarla pero sobre todo en el suero por la inoculación
a animales de laboratorio (prueba del ratón protegido) o por ELISA, aun-
que a veces su escasa cantidad hace que las pruebas sean negativas. (la





El saneamiento del medio exige recoger los cadáveres de animales espe-
cialmente los de estanques, marismas etc. para disminuir los focos de putre-
fación que permiten que las bacterias que puedan contener creen un ambien-
te anaerobio en el que germinen las esporas de los anaerobios produciendo
toxinas e incinerarlos y mantener limpias los marismas y similares.
La prevención se basa en evitar la contaminación de los alimentos
con tierra o con contenido intestinal de animales eliminando las partes
dañadas. Higiene de manipuladores. Consumir o conservar las frutas y las
legumbres inmediatamente después de haber sido recolectadas, lavándo-
las abundantemente; las legumbres se deben blanquear. Los animales de-
ben mantenerse con dieta hidrica de 24 horas antes de ser sacrificados
para permitir que las defensas orgánicas hayan destruido los germenes
que hayan pasado a sangre y músculos durante la digestión. Las conser-
vas enlatadas deben tratarse por combinación de calor durante mayor
tiempo que las formas vegetativas y potenciado por un pH menor de 4,5
en el que si quedaran esporas no podrían proliferar y una actividad de
agua (Aw) inferior a 0,95 que impide la germinación. A ello colabora, la
adición de menos de 100 ppm., de nitrito sódico bacteriostático para el
C. Botulinum, mas la de cloruro sódico.
Todo lo anterior explica que, en una industria alimentaria que posea
una tecnología correcta, los casos de intoxicación botulínica debidos al
consumo de sus productos sean prácticamente nulos.
La industria conservera permite la vigilancia y control de su funcio-
namiento. Deben emplearse ténicas higiénicas, recipientes estériles, es-
terilización de las conservas envasadas calentándolas a una temperatura
que impida la germinación de las esporas, correcto empleo de aditivos
como los ácidos ascórbico, isoascórbico, acético, sórbico etc., la con-
centración de azúcares, la salazón, los nitritos, y en su caso la fermen-
tación ácida. Los plásticos empleados para champiñónes y otros ali-
mentos frescos deben tener orificios para evitar la producción de toxina.
La conservación por radiaciones ionizantes evita el desarrollo de la es-
pora botulínica. Las semiconservas deben mantenerse en ambiente fres-
co. La refrigeración a 4-5ºC detiene la multiplicación de los clostridios
y la producción de toxina.
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No deben obtenerse conservas caseras que en su caso deben introdu-
cirse en envases estériles y calentadas con vapor a presión (120ºC bastan
2,5 minutos, pero es mas seguro prolongar el calor 30 minutos).
Como precaución adicional deben desecharse las conservas en las que
haya gases (abombamiento de las latas o la salida de gas a presión de
ellas y de los frascos. La mayoria de las veces este gas sera hidrógeno
procedente del ataque ácido de la hojadelata y hay que tener en cuenta
que el C. botulinum no siempre produce gas. Las latas abombadas sos-
pechosas de contener toxina, deben abrirse para toma de muestras, deba-
jo de un embudo invertido para evitar proyecciones que pueden ser gra-
ves. No deben comerse las conservas que huelan a manteca rancia u otra
alteración organoléptica causada por las bacterias proteolíticas. Final-
mente la cocción o el escaldado (90ºC diez minutos u 80ºC. 30 minutos)
de toda la masa de los alimentos antes de consumirlos, destruye a las to-
xinas, aunque persistan las esporas; es una precaución importante para
los alimentos sospechosos.
Vacunas
Fueron los científicos de Fort Detrick, los Drs. Frederick y Maryland
quienes en los años 1950 transformaron la toxina cruda en toxoide, por la
técnica de Ramon.La anatoxina se puede valorar, como se hace con la to-
xina por ELISA y por el test de neutralización, adsorbiéndola luego en sul-
fato alumínico, repartiendo 0,1 ml del toxoide en 1 ml. Bastan dos dosis,
separadas 10 semanas y una tercera al año; Torii y cols. (2000) protegie-
ron a cuatro personas con tres dosis repartidas en nueve meses. La respuesta
es mayor si se aumentan las dosis. La pauta habitual es semejante a la de
las anatoxinas diftérica y tétanica, 0, 2, y 12 semanas con booster al año.
A los tres meses el 79% de los vacunados tiene títulos superiores a las 0,25
UI por ml, nivel que se considera protector, pero al año casi ninguno tiene
anticuerpos detectables; la inyección de recuerdo determina una importan-
te respuesta secundaria en el 90% de los vacunados. La vacuna es especí-
fica de serotipo. Apenas se presentan reacciones adversas y al igual que las
otras vacunas a base de toxoides se considera muy segura. Solo el 35% de
los 8.000 vacunados antes de la Guerra del Golfo en febrero de 1991 se-
ñalaron dolor local seguido de hinchazo y dolor en el brazo que persistió
2 a 4 días reacción igual a la que produce el toxoide tetánico.
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Además de las vacunas monovalentes contra las tóxinas A a E, las
hay divalentes A+B, tetravalente obtenida primeramente en 1963 por Ale-
xandrov de la Academia medico-militar de Leningrado y otra pentava-
lente con los tipos A,B.C.D y E aún no disponible. La «Investigacional
New Drug» de USA con autorización de los CDC de Atlanta ensayan po-
sibles vacunas, como las recombinantes que podrían proteger contra to-
dos los serotipos.
Lee y cols (2001) obtuvieron una vacuna contra la toxina botulínica
A (BoNT/A) usando como vector replicón el virus de la encefalitis equi-
na venezolana, en el que se sustituyeron los genes codificadores de pro-
teinas estructurales con un gen inmunogénico heterólogo situado mas allá
del promotor subgenómico 26S, codificador del fragmento atóxico de 50
kDa carboxi terminal (H(C)) de la cadena pesada BoNT/A. La cotrans-
fection de células BHK in vitro con el replicón H(C) y dos moléculas de
ARN helper, una de las cuales codifica todas las proteinas estructurales
del virus de la encefalitis equina venezolana; el resultado es la produc-
ción y liberación de partículas del VEE defectivo con el replicón. Las cé-
lulas infectadas con (H(C) VRP) expresan esta proteina. La vacunación
subcutánea del raton con varias dosis de H(C) VRP, los protege de la in-
yección peritoneal de más de 100.000 DL50 de BoNT/A, al menos duran-
te un año.
Se ha obtenido una vacuna a partir de fagos que contienen el domi-
nio de unión de la neurotoxina botulínica del serotipo A. Amersdorfer y
cols. (2002) estudian los anticuerpos scFv cuyos epitopos se unen al do-
minio HC de la BoNT/A; muy pocos epitopos de scFv conformaciona-
les, reconocen el dominio HC de la BoNT/A; estos epitopos pueden ser
del grupo I, que neutraliza a la toxina en el test del hemidiafrgma del ra-
tón; en los otros 10 grupos los anti dominio HC de BoNT/A no neutrali-
zan a la toxina a concentraciones biológicamente significativas. La va-
cuna pentavalente solo produce anticuerpos frente a unos pocos epitopos
immunodominantes situados en la zona de unión el dominio HC.
Wu y cols. (2001) identificaron los anticuerpos monoclonales BT57
1 y el BT150 3, que protejen al ratón ICR contra dosis letal de BtxA,
cuya actividad neutralizante es respectivamente 103 y 104 veces mayor
que la DL50. El inmunobloting, demuestra que BT57 1 reconoce a la ca-
dena L y el BT150 3 a la H de BTxA.
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Dada la poca frecuencia del botulismo no es necesario vacunar siste-
máticamente a la población, reservándola para los expuestos profesional-
mente a la toxina. Tal vez tambien en casos excepcionales de intoxica-
dos con la toxina que siguen recibiendo toxina, repitiendo la
administración a los 8 días, pues en ellos, como pasa con los enfermos
de tétanos, la cantidad de toxina ingresada es insuficiente para provocar
la respuesta inmune. La vacunación masiva ser plantearía en caso de ame-
naza terrorista o militar restringiendola a los que pudieran ser objetivos.
Los americanos vacunaron a unos 8.000 militares que intervinieron en la
Guerra del Golfo Pérsico. En todo caso hay que disponer de reservas va-
cunales. Preparan anatoxinas el Pasteur de París y el CDC. En cualquier
caso esta amenaza obliga a tener reservas de vacuna, especificanente de
los serotipos A, B, C, D y E.
Si se produce una exposición aérea a la toxina, se debe inyectar an-
titoxina, lo mas inmediatamente posible,sin esperar a realizar test de sen-
sibilidad. Es díficil disponer de reservas de antitoxina, distribuidas con-
venientemente. Debe studiarse su aplicación por aerosoles.
La respuesta eficaz a una agresion deliberada con toxina depende de
la rapidez al hacer el diagnóstico, en la infiormación de los casos y de la
inestigación epidemiológica
El tratamiento se basa en:
1.º Evitar la fijación de la toxina. Si el alimento contaminado se ha
ingerido poco antes de haber hecho el diagnóstico o si continuó la ingesta
se debe hacer un lavado gástrico, o administrar un emético y enemas co-
piosos y un purgante aunque hayan transcurrido varias horas, salvo si el
pacienle tiene un ileo paralítlco, para facilitar la eliminación del tubo di-
gestivo de la toxina no absorbida.
2.º Neutralización de la toxina sin fijar en el SN. Aunque la unión
de la toxina a sus receptores es lenta, la fijación de toda la toxina circu-
lante, tarda semanas en la mayoria de los casos cuando el paciente es
diagnósticado, casi toda la toxina está fijada sin que la pueda desalojar
la antitoxina. La toxina aun no fijada, se puede neutralizar por la antito-
xina que debe inyectarse lo antes posible. En el rhesus y probablemente
en el hombre es de poco valor si se inyecta después de las 24 horas de
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la exposición. Se debe poner antitoxina monovalente o en su defecto po-
livalente 1 ml subcutáneo repitiendo con 2 ml a los 8 días y otra al mes.
Si no se dispone de antitoxina especifica, caso frecuente con el serotipo
E, se pueden administrar los anticuerpos por seroterapia. Sandrock y cols.
(2001) encontraron en veinte pacientes ingresados consecutivamente des-
de 1991 a 1998 con botulismo por heridas, que el 57% de los pacientes
a los que se les puso antitoxina antes de transcurridas 12 horas de apa-
recer la clínica requirió ventilación asistida durante 11 dias, de media,
proporción que fue del 85% en los que la recibieron después de las 12
horas durante 54 días de media, es decir que la administración precoz de
la antitoxina disminuye la necesidad y duración de la ventilación mecá-
nica reduciendo las traqueotomías y el tiempo de mantenimiento de es-
tas. La administración tardía de la antitoxina es de poco valor y al apli-
carla seguimos la rutina y la medicina defensiva. La antitoxina se debe
tambien administrar a las personas que hayan consumido el alimento con-
taminado o que se hayan expuesto a aerosoles, aunque estén sin sínto-
mas. Si no se ha identificado el tipo de toxina que produce el cuadro se
utllizará antitoxina trivalente (anti-A. B y E). Se dispone de suero mo-
novalente antl-E y bivalente anti-A y B.
La antitoxina se obtiene inyectando toxoide con adyuvante que pue-
de ser el de Freund, al caballo (valdria otro animal), desespeciando el
suero. El Pasteur y los CDC obtienen antitoxinas mono y polivalentes.
La unidad antitóxica es la menor cantidad de inmunoglobulina que neu-
traliza 100 DL mínimas para el ratón. Al tratarse de suero de caballo se
puede presentar una reacción anafiláctica de tipo I,si el paciente ya ha
recibido en algun momento de su vida suero de caballo aunque sea con-
tra otro proceso. Para evitar esta reacción de debe inyectar intradérmi-
camente 0,1 ml de una dilución al décimo de la antitoxina y si a los 20
minutos no ha habido reacción local se puede inyectar 10 ml de antito-
xina intravenosa lentamente durante mas de 20 minutos; la inyección se
puede repetir. En caso de que se hubiera producido la reacción dérmi-
ca se irán inyectando fracciones de 0,01 a 0,1 ml de antitoxina subcu-
táneamente aumentando la dosis cada 20 minutos hasta un máximo de
2,0 en un inyección. En cualquier caso hay que tener preparada ampo-
llas de adrenalina y de urbasón. Menos frecuente y grave es la provo-
cación de la enfermedad del suero,debida a hipersensibilidad de tipo III.
Estas reacciones se evitan empleando inmunoglobulina humana obteni-
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da del suero de voluntarios vacunados, pero es imposible obtener can-
tidades grandes que, en todo caso, sería un proceso largo y caro. Se está
ensayando neutralizar al receptor de la toxina con anticuerpos mono-
clonales.
3.º Activar la salida de acetilcolina de la presinapsis. La 4 ami-
nopiridina y la 3,4 diaminopiridina, son fármacos anticurare, que acre-
cientan los potenciales de acción, bloqueando la salida de potasio y au-
mentando la permeabilidad para el calcio favoreciendo la exocitosis de
la acetilcolina especialmente en la placa. El hidroclorhidrato de guani-
dina, usado para la miastenia, a dosis de 10 a 50 ´mejor entre 15 y 25
mg/kg, también estimula la exocitosis sináptlca de acetilcolina; se tole-
ra bien pero puede presentar efectos secundarios y sus resultados son
dudosos e inconstantes. Ball y cols. (1979) comunicaron un éxito limi-
tado en el tratamiento de intoxicados con la toxina A, Dock y cols (2002)
comunicaron el caso de una mujer de 69 años, que a raiz de una comi-
da presentó alteraciones digestivas seguida de parálisis de varios pares
craneales,del sistema nervioso autónomo y de la ventilación que requi-
rió ventilación mecánica e intubación traqueal a la que la administra-
ción de 3,4 diaminopiridina determinó mejoria progresiva. Estos fár-
macos provocan reacciones adversas y no se han hecho ensayos
controlados.
Se trabaja sobre quimeras entre la secuencia de la toxina que se une
al receptor unida a anticuerpos monoclonales y sobre drogas neutralizan-
tes de las toxinas botulínicas (y de la tetánica) internalizadas en las cé-
lulas eficaces, in vitro, o inyectadas en células, pero no actúan si se adi-
cionan extracelularmente pues no atraviesan la membrana plasmática.
4.º Penicilina o cloramfenicol para inhibir los bacilos que pudieran
haber quedado en el intestino.
5.º Si el enfermo presenta signos neurológicos, lo que ocurre en la
gran mayoría de los casos, es necesario ingresarlo en una unidad de cui-
dados intensivos pera vigilar las funciones respiratoria y cardiaca. Cuan-
do exista afectación bulbar o respiratoria, se efectuará una traqueotomia
e intubación y las medidas auxiliares respiratorias necesarias. Además se
debe desinfectar la conjuntiva, nariz y orofaringe varias veces al día, ae-
rosolizar la habitación con vapor de agua, sondar asepticamente la veji-
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ga, suprimir los alimentos en tanto pesistan las alteraciones deglutorias.
Con una buena atención la letalidad es inferior a 5.
6.º En el botulismo por heridas se desbridará e irrigará esta para
disminuir la contaminación y la anaerobiosis y se administraran anti-
bióticos para destruir al bacilo de la herida, en general penicilina o te-
traciclina o cloranfenicol si hay alergia a la penicilina. Los antlbiótlcos
impiden la producción de toxina in vivo en el tubo intestInal, causada
por los bacilos germinados de las esporas. Sandrock y cols. (2001) en-
contraron en veinte pacientes ingresados consecutivamente desde 1991
a 1998 con botulismo por heridas, que los pacientes que recibieron an-
tibióticos en las primeros doce horas requirieron ventilación mecánica
durante 35 días mientras que en los que se les puso después de las 12
horas fue de 54.
7.º   En el botulismo intestinal se deben administrar antibióticos.
La toxina botulínica en guerra y en el terrorismo
Nunca se ha empleado la toxina botulínica en guerra. En 1943, los
servicios de inteligencia británicos informaron que los alemanes estaban
considerando bombardear Londres con las V-1 conteniendo toxinas. Ante
ello los profesores Fred y Baldwin de la Academia Nacional de Ciencias
de EE.UU. bajo los auspicios del ejército, organizaron en Camp Detrick,
posteriormente Fort Detrick, un laboratorio para investigar este proble-
ma, En este laboratorio Carl Lamanna obtuvo la toxina botulínica A, con
una fracción tóxica de 150.000 dalton, unida a otra fracción no-tóxica
de 750.000 dalton que la protegía de la digestión enzimática en el in-
testino Los servicios americanos de inteligencia descubrieron que los ale-
manes habían obtenido toxina botulinica para evitar el paso del Canal de
la Mancha de los aliados. El RU solicitó a Canadá que le proporciona-
ran varios cientos de miles de dosis de anatoxina botulínica que se guar-
daron en Inglaterra para un posible uso por las fuerzas que iban a des-
embarcar en Normandía, sin que llegaran a ser empleadas. En 1972,
Estados Unidos, una de las naciones firmantes de la Convención de Ar-
mas Biológicas y Toxinas, anunció, que ponía término a la investigación
en este campo, de modo que el presidente Nixon ordenó cerrar Fort Di-
xon para estos fines.
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En diciembre de 1990, un mes antes del inicio de la Guerra del Golfo,
Irak había desplegado en aeropuertos y en bases militares unas 200 armas
biológicas incluyendo misiles Scud con cabezas conteniendo esporas de car-
bunco, toxina botulínica y aflatoxina, y en bombas de aviación. Irak, des-
pués de años de negar que tenia un programa de agresivos biológicos reco-
noció en 1995, como consecuencia de la defección de Kamal, yerno de
Saddam Hussein, a cuyo cargo estaban los programas de armas especiales;
huido a Ammán,se dejó convencer por su suegro y regresó a Bagdad en don-
de fue asesinado. Iraq reveló a la ONU que había producido en Al Hakan,
Daura Foot, en la ciudad de Salman Pak 13.800 litros de toxina botulínica
concentrada y 8.575 litros de esporas de carbunco, 2.200 litros de aflatoxi-
na, y una cantidad indeterminada de Clostridium perfringens.
En previsión de un agresión con estos agresivos se vacunó a unos 8.000
combatientes de la Coalición Internacional entre el 23 de enero y el 28 de
febrero de 1991 contra algunos gérmenes entre ellos el B. anthracis, sin
que tengamos constancia de haberse empleado la antibotulínica.
En el aeropuerto de Tel Aviv se proveyó a los viajeros de máscaras
antigas ante la eventualiadad de un ataque químico o microbiológico por
parte de Irak. Sadam Hussein se comprometió a la destrucción de estos
agresivos (así como la de los químicos) pero Rolf Ekeus, presidente de la
Comisión de NU informó al Consejo de Seguridad el 26 de agosto de 1995
sobre su gran preocupación porque «pudieran estar escondidos algunos
agentes biológicos» Los arsenales iraquies fueron destruidos por UN en
1996. Después de su rendición, en la I Guerra del Golfo, Irak continuó
desarrollando su programa de armas biológicas, engañando a los inspec-
tores que en 1999 estimaban que se habían destruida parcialmente.
Aunque la toxina botulínica, es de origen biológico desde el punto de
vista de su aplicación bélica es como las demás toxinas un agresivo quí-
mico y como tal la consideramos en este estudio. Sus carácterísticas son:
Elevadísima toxicidad; 40 g distribuidos equitativamente podrían matar a
la mitad de la humanidad, quedando el resto incapacitado. Su obtención
es fácil y barataasi como su transformación en agresivo su «weaponiza-
ción». Relativamente estable, en el aire, agua o alimentos. No afecta a re-
cursos ni a las cosechas, ni a los bienes, construcciones ni a las subes-
tructuras. Es, pues lógico, que pudiera ser empleada como agresivo
químico. Es el «agente X» del argot militar.
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El método más probable para el empleo de la toxina botulínica en la
guerra es la dispersión en el aire de la misma toxina o la de sus comple-
jos u agregados de diferentes tamaño, en un soporte líquido o sólido como
las sales de bismuto; La exposición a una nube suficientemente densa de
toxina botulínica mataria al 50-80% de los expuestos al cabo de unas ho-
ras a tres días, quedando el 18-40% muy afectados y solo el 10% man-
tendria disponibilidad para el trabajo o el combate y un efecto similar
ocurriría en los animales.
La inhalación de la toxina ha causado algunos casos de botulismo
inhalatorio. Franz y cols. (1993) expusieron a rhesus a la inhalación de
cinco a diez DL50 de toxina A que les causó paresia de los músculos
del cuello y discreta de otros músculos, ptosis intermitente, rinorrea
que les obligaba a respirar por la boca, disfagia, salivación y anorexia
muriendo a los dos a cuatro días pese a haberles administrado toxoide
y globulina hiperinmune 12 a 18 horas antes de la muerte. En Canadá
se regaron desde aviones toxina botulínica, extensas zonas en las que
se habían situado numerosos animales, que absorbieron por las muco-
sa conjuntival, nasal, bronquial e incluso por la piel. A las 6 a 48 ho-
ras aparecieron los síntomas típicos y la muerte a los 3 a 8 días de to-
dos ellos, salvo los vacunados. La concentración letal en el aire es de
0,02 mg-min, necesitando los supervivientes varias semanas para re-
cuperarse.
El empleo agresivo de la toxina por vía aérea causaría un grave fallo
respiratorio, asociado a aumento permeabilidad vascular, hemolisis, trom-
bopenia y lesión hepática; si se afectan muchas personas sería dificil tra-
tarlas adecuadamente, por la escasez de antitoxinas y de la aplicación de
la respiración asistida para evitar la muerte por parálisis respiratoria. Ha-
bria que disponer de depósitos de antitoxina y asumir el riesgo de las re-
acciones anafilácticas y de la enfermedad del suero
Deteccción de la toxina botulínica en el aire
El diagnosticar el botulismo en un ataque es dificil salvo que se dis-
ponga de información del posible empleo. Puede alertar la aparición ha-
cia las ocho horas de un ataque, de varios o muchos pacientes con pará-
lisis bulbar sin convulsiones, que lo diferencia del ataque con
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organofosforados. Otras toxinas pueden causar cuadros semejantes como
el veneno de serpiente en la que hay el antecedente de la mordedura, aun-
que se puede obtener el veneno por ingeniera genética y ser empleado
masivamente por diseminación aerea. La confirmación se hace facilmen-
te por el «enzyme-linked inmunosorbent assay» del exudado nasal toma-
do dentro de las primneras 24 horas de la agresión.
Terrorismo
Es tambien posible el uso terrorista, mediante la introducción en el
mercado de conservas contaminadas naturalmente con la espora o bien
contaminando alimentos especialmente los que se consumen sin calentar
con la toxina. La toxina podria distribuirse en los abastecimientos de agua
de cualquier dimensión por sabotaje o por bombas. En 1975, la Repúbli-
ca Federal Alemana cedió al chantaje que les amenzaba con introducir en
las canalizaciones carbunco y toxina botulínica. No hay datos sobre po-
sible inactivación de la toxina A en el agua, aunque algunos dicen que si
está quieta y fría la toxina A resiste una semana; los contaminantes y so-
bre todo la oxidación y el cloro, destruyen pronto a la toxina pero pare-
ce que la potabilización habitual no la hace desaparecer. Se intentan ob-
tener toxinas resistentes a los potabilizadores. La depuración del agua por
ósmosis inversa retiene entre otras toxinas a la botulínica. Tomando como
dosis letal la de 5 µg (algunos la estiman en 1µg) de toxina botulínica el
agua debería tener por 100 ml (vaso de agua) esa cantidad o sea para un
depósito de un millon de litros 50 g de toxina pero para asegurar que cada
100 ml tuviera los 5 µg habría que, además de sembrarla en diferentes
puntos, para compensar la diferente distribución de la toxina en el agua
que depende del volumen total del agua, de la forma del pantano, em-
balse etc., de los movimientos del agua etc. habría que multiplicar por 8
y para que quedara suficiente toxicidad después de la neutralización y
descomposición de la toxina, variable según el clima, contaminantes del
agua etc. se debe multiplicar por otro 8, es decir habria que diseminar 3,2
kg de toxina. Si se quiere que actúe poco despues del ataque para evitar
que el conocimiento de la agresión y de su origen restrinja los efectos,
advirtiendo a la población para que no beba el agua contaminada, que tire
las reservas que tenga en casa, limpie los depósitos y canalizaciones
etc.debe aumentarse la cantidad diseminada. El agua se distribuye en las
301
BOTULISMO
ciudades por conducciones, llegando a los domicilios la contaminada en
distintos lapsos y bebida igualmente en momentos diferentes lo que quie-
re decir que habría una gran dispersión temporal de los casos, que solo
causarían alarma al irse concentrando en los hospitales, de modo que
cuando se llegaran a tomar medidas ya se habría extendido mucho la in-
toxicación, que afectaría entre el 50 y el 80% de los que se sirven del
agua contaminada.
Ataques personales
Es posible que Reinhard Heydrich, jefe de la Gestapo y del Servi-
cio de Seguridad alemán en la IIGM que tuvo un importante papel en
el Holocausto, asesinado en Praga en 1942 lo fuera por la toxina botu-
línica. Un grupo de patriotas checos entrenados y equipados por los in-
gleses, pusieron una bomba artesanal,fabricada con el tercio superior de
una granada de mano inglesa unida con unas cintas, a un deposito, que
podría haber servido para dispersar algo que situaron en el asiento del
coche de Heydrich, que al explotar le produjo heridas en el costado iz-
quierdo, pulmón, diafragma y bazo. El tratamiento quirúrgico recibido
fue excepcionalmente bueno de modo que tuvo un postoperatorio satis-
factorio aunque tuvo fiebre moderada y naturalmente con drenaje; pero
al séptimo día empeoró bruscamente y fallecio al siguiente día. La au-
topsia no reveló lesiones macro ni microscopica que explicaran la muer-
te; no había peritonitis, abscesos, infección de las heridas, ni cuerpos
extraños; el corazón y los pulmones eran normales. El jefe de los ana-
tomopatologos reseñó que la muerte se debió a una bacteria y posible-
mente a un veneno vehiculado por fragmentos de la bomba (Cochrane
1947). Los historiadores ingleses atribuyeron la muerte de Heydrich, a
una toxina. Paul Fildes, científico jefe de del programa inglés de gue-
rra biológica que trabajaba con la toxina botulínica, comentó a colegas
(Middlebrook 1993) que «Heydrich ha sido la primera muesca que he
hecho en mi pistola», lo que sugiere que se había empleado una toxi-
na, pero es poco probable que se añada toxina a una bomba que se es-
pera que mate al traumatizado y Heydrich no tenía ninguno de los sig-
nos típicos del botulismo; la historia es interesante pero lo más probable
es que muriera por shock séptico pese a lo rápido de la muerte, o por
embolia pulmonar masiva.
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